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prefAcio 


E um grande prazer e enorme privilegio prefaciar este livro, editado com dedicagao e 
esmero pelos professores Schlioma Zaterka e Jaime Natan Eisig e que conta com o apoio 
da Federa^ao Brasileira de Gastroenterologia (FBG). 

Estamos na era da rapida propaga^ao dos conhecimentos cientfficos, e e necessario que 
o medico seja capaz de integrar os avangos tecnologicos e os novos aprendizados a sua 
pratica diaria. Desde a publica<;ao da primeira edi^ao do Tratado de Gastroenterologia: da 
graduagaoapos-graduagao, ocorreram importantes avan<;os, especialmente aqueles rela- 
cionados ao diagnostics e terapeutica das doen^as digestivas, tornando mandatoria a sua 
atualiza^ao. 

Os conhecimentos adquiridos nos ultimos anos fizeram com que outros capftulos fossem 
incorporados a essa nova edi^ao. Novos conceitos em relagao a abordagem das doen^as 
funcionais, intolerances alimentares, doen^as inflamatorias, hepatites virais, neoplasias 
digestivas e microbiota intestinal sao amplamente discutidos. 0 conteudo deste livro de- 
monstra o elegante desenvolvimento de nossa especialidade e, de maneira abrangente e 
cuidadosa, traz uma completa revisao da gastroenterologia, apresentando o que temos de 
mais moderno aos nossos olhos. Dessa forma, o livro mantem sua meta original de prover 
os profissionais com informa^oes fundamentals e praticas para o exercicio da medicina. 

Os autores desta obra nos brindam com uma extraordinary oportunidade de atualiza- 
$ao, que e de fundamental importancia para todos - academicos de medicina, residentes, 
clinicos gerais e gastroenterologistas. Os diversos capftulos foram escritos por profissio¬ 
nais experientes e dedicados, que procuraram transmitir seus conhecimentos de uma for¬ 
ma didatica, objetiva e atualizada. 



A FBG cumprimenta os editores, os editores-associados e todos os colaboradores por 
esta admiravel contribui<;ao a nossa especialidade. E eu, particularmente, parabenizo e 
agrade^o aos professores Schlioma e Jaime, modelos de mestres, pesquisadores e profis- 
sionais desde o irncio da minha carreira, pelos valiosos ensinamentos e pelo entusiasmo 
contagiante pela gastroenterologia. 


Maria do Carmo Friche Passos 
Preside rite da FBG, bienio 2015/2016 


APRESENTAgAO 


0 Tratado de Gastroenterologia: da graduagao a pos-graduagao chega a sua segunda edi- 
gao, revisada e atualizada, precisa e completa - e principalmente, consolidada como obra 
indispensavel aos estudantes de Medicina e a todos os interessados na especialidade. 

Tive a oportunidade e a honra de acompanhar e testemunhar desde o infcio o meticuloso 
trabalho desta publica^ao, que come<;ou a tomar forma durante o periodo de minha gestao 
(2006-2008) como presidente da Federa<;ao Brasileira de Gastroenterologia (FBG), tendo a 
frente os talentosos editores Dr. Schlioma Zaterka e Dr. Jaime Natan Eisig, que merecida- 
mente tiveram a obra laureada com o Premio Jabuti na categoria Ciencia da Saude em 2012. 

E com iniciativas assim, incansaveis, e com mentes assim, tao brilhantes, que elevamos 
nossa especialidade aos respeitados patamares da ciencia e da excelencia na pratica medica. 

Parabens aos autores. O melhor proveito aos leitores. 

Legar e perpetuar e fomentar conhecimento. 

Antonio Frederico Magalhaes 
Professor Titular de Gastroenterologia da FCM-Unicamp 

Ex-diretor da FCM-Unicamp, 1984 
Ex-presidente da FBG, 2008 
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ACONSULTAMEDICA 


Ulysses Garzella Meneghelli 
Schlioma Zaterka 


INTRODUgAO 

A abordagem inicial do paciente e fundamental 
para a obtenc^ao de dados relativos ao diagnostico e, 
consequentemente, a ado9ao das medidas terapeu- 
ticas adequadas para cada caso em particular. Este 
capitulo apresenta as normas para que o estudante, 
bem como o medico, possa abordar de modo eficien- 
te o seu paciente. 

CONSULTAMEDICA 

A consulta medica consiste no ato de uma pessoa 
(habitualmente designada por cliente ou paciente) 
apresentar a um medico queixas a respeito de alguma 
altera^ao em seu organismo (sintoma ou sinal) que a 
tern feito sofrer ou a preocupa. O paciente respon- 
de a questoes formuladas pelo medico e submete seu 
corpo para a realiza^o do exame fisico. A motiva^ao 
do paciente e, obviamente, obter do medico a ex- 
plica9ao e a solu9ao para seu sofrimento e/ou preo- 
cupa9oes. Considerando que o sintoma ou sinal que 
apresenta e, no escopo deste capitulo, claramente, da 
esfera digestiva (p. ex., vomitos, diarreia, ictericia), 
e natural que o cliente procure diretamente um gas- 
troenterologista. Se, porem, ele nao reconhece niti- 
damente a origem digestiva de seus sofrimentos ou 
preocupa9oes (p. ex., uma mulher com dores no he- 
miabdome inferior), procura um clinico geral ou um 


especialista da area em que julga ser a mais provavel 
origem de suas queixas. 

O objetivo do medico e estabelecer o correto diag¬ 
nostico da causa dos sofrimentos e preocupa9oes de 
seu paciente, uma vez que a eficacia do tratamento e 
diretamente proporcional a precisao do diagnostico. 

O primeiro e mais importante instrumento me¬ 
dico para busca do objetivo e o metodo clinico, o 
qual e executado por meio da chamada observa9ao 
clinica (anamnese e exame fisico) e fornecera as bases 
para a aplica9ao do raciocinio clinico que conduzira 
a um diagnostico principal (o de mais alta proba- 
bilidade) ou a um elenco de possiveis diagnostics. 
Frequentemente, sao necessarios recursos subsi¬ 
diaries, sempre solicitados com base no raciocinio 
clinico. Os resultados dos exames complementares 
devem ser confrontados com os achados clinicos a 
fim de verificar sua coerencia com uma ou mais das 
hipoteses diagnosticas levantadas. Se apenas com os 
dados de anamnese e exame fisico o medico chegar 
a um diagnostico definitivo ou de alta probabilida- 
de, pode, na dependencia de certas caracteristicas 
do caso em questao, indicar as medidas terapeuticas 
apropriadas para seu paciente (p. ex., paciente de 20 
anos de idade com dor epigastrica iniciada apos uso 
de anti-inflamatorio). Nesses casos, entretanto, o 
diagnostico definitivo so sera confirmado se o quadro 
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clinico for totalmente revertido com as medidas tera- 
peuticas especificas adotadas. 

Deve-se considerar a possibilidade de haver varios 
tipos de diagnostico nas diferentes etapas da inves- 
tiga^ao ate que se chegue ao diagnostico definitivo: 
anatomico, funcional, bioquimico, imunologico, 
etiologico, radiologico, anatomopatologico, tera- 
peutico etc. O diagnostico definitivo e comprova- 
do objetivamente e define e explica, racionalmente, 
as queixas e os demais dados clfnicos do paciente. 
Todas as etapas do processo de diagnostico devem 
ser presididas pelo raciocfnio clinico que, por defi- 
n^ao, deve ser logico, seguro e competente, nao se 
admitindo adivinha9oes e conclusoes infundadas. 
Deve-se ter em mente que um diagnostico errado 
pode significar maiores sofrimentos para o paciente, 
despesas desnecessarias e, o mais importante, a dife- 
ren9a entre a vida e a morte. 

METODO CLINICO DE DIAGNOSTICO 

O metodo clinico de diagnostico, como ja dito, e 
constituido pela observa9ao clinica, que, por sua vez, 
e a base para o raciocinio clinico que conduzira ao 
diagnostico final ou de certeza. 

A observa9ao clinica consiste na coleta das informa- 
9oes consideradas de interesse para o diagnostico e e 
realizada, unica e exclusivamente, pelo proprio medico 
e que se completa em duas a9oes tecnicas: a anamnese e 
o exame fisico. Ambas devem ser bem descritas na 
ficha clinica ou prontuario do paciente, de forma ab- 
solutamente legivel. E preciso lembrar que a ficha ou 
o prontuario dos pacientes e um documento que tern 
for9a juridica, pois pode ser requisitado em processos 
judiciais. A grava9ao da conversa com o paciente deve 
ser evitada, por haver a possibilidade de constrange- 
-lo, e caso se utilize computador, nao se deve prestar 
mais aten9ao a maquina do que ao paciente. 

As principais finalidades da observa9ao clinica sao: 

• Identificar e caracterizar cada um dos sintomas 
apresentados, hierarquiza-los de acordo com sua 
relevancia clinica, descrever todo o transcurso da 
doen9a, suas melhoras e seus agravamentos ate 
o momento da consulta. Obter informa9oes so- 
bre as cond^oes gerais de vida do paciente, suas 
rela9oes familiares e no trabalho; sobre o tipo de 
trabalhos que realiza e em que cond^oes, seus 
habitos, a possibilidade de ter contraido doen9as 
infecciosas ou parasitarias, se procede de zona 
endemica de alguma doen9a, seus antecedentes 
pessoais e familiares morbidos. 


• Perceber pela visao, aud^ao, tato ou ate pelo 
olfato as altera9oes anatomicas ou funcionais 
que poderao ter importancia para o diagnostico 
da cond^ao responsavel pelas queixas apresen- 
tadas pelo paciente ou por outro quadro mor- 
bido que o esta afetando. Em outras palavras, o 
exame fisico, para o qual se requer a competen¬ 
ce do medico nas tecnicas de semiologia. 

• Encontrar elementos objetivos e subjetivos que 
permitam o conhecimento global do paciente, tan- 
to do ponto de vista somatico quanto do psiquico. 

• Ser um poderoso instrumento no sentido de 
estabelecer a indispensavel boa rela9ao entre o 
medico e seu paciente. E preciso lembrar que a 
boa rela9ao medico-paciente nao se da apenas 
pelo tratamento afavel obrigatorio, mas, princi- 
palmente, pela percep9ao por parte do paciente 
da competence de seu medico e de sua sincera 
inten9ao de ajuda-lo. 

O raciocinio clinico consiste na elabora9ao mental 
do diagnostico clinico, que analisa e integra, com ra- 
zao e logica, todo o conjunto dos dados obtidos pela 
anamnese e pelo exame fisico do paciente. 

O diagnostico final e a defin^ao inequivoca ou de 
elevada probabilidade da principal entidade clinica 
ou sindrome, bem como de outras afec9oes secun- 
darias responsaveis pelos padecimentos do paciente. 

observac^Ao clinica 

Anamnese 
Aspectos gerais 

Na maioria das doen9as do aparelho digestivo, o 
raciocinio diagnostico depende dos dados obtidos na 
historia clinica, que deve ser bastante cuidadosa e a 
mais completa possivel. A abordagem inicial requer 
um cuidado muito especial, pois dela dependera a ob- 
ten9ao da confian9a do paciente, fundamental nao so 
para que dados importantes de carater intimo possam 
ser revelados, mas tambem para o sucesso do trata¬ 
mento, sempre dependente da colabora9ao do pacien¬ 
te, aquilo que chamamos de empatia, ou seja, o bom 
relacionamento medico-paciente baseado na confian- 
9a. Essa confian9a e a base do sucesso na adesao aos 
esquemas terapeuticos que serao propostos. 

Este capitulo descreve como a historia clinica e o 
exame fisico devem ser conduzidos no paciente que 
procura o serv^o medico com queixa digestiva. Nunca 
e demais lembrar que o paciente deve ser sempre visto 
como um todo, ou seja, nao se deve separar a emo9ao 
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da parte organica propriamente dita. Portanto, e im- 
portante sempre verificar como o paciente manipula as 
situa9oes do dia a dia e como elas interferem em seus 
sintomas. Embora a razao da consulta sejam queixas 
digestivas, o exame ffsico nao deve se restringir ao ab- 
dome; deve abranger os demais orgaos tambem. Nao 
queremos com isso dizer que, por exemplo, o exame 
neurologico seja semelhante ao realizado pelo espe- 
cialista, mas alguns itens, como a pesquisa de reflexos, 
nao poderao faltar. 

Como conduzir a anamnese 

A anamnese inicia-se com a simples anota^ao da 
queixa principal do paciente e de seu inicio (a queixa 
e sua dura^ao - QD). Em seguida, por meio da expo- 
si9ao verbal que o paciente faz acerca de sua doen^a, 
auxiliado por criteriosas perguntas, o medico deve, 
sem induzir qualquer tipo de resposta, caracterizar 
cada um dos sintomas apresentados, hierarquiza-los 
de acordo com sua importancia clfnica, questionar 
ha quanto tempo eles se instalaram, descrever todo 
o transcurso da doen^a, suas melhoras, seus agrava- 
mentos, a interven^ao de tratamentos havidos, cli- 
nicos ou cirurgicos, alem de resultados de exames 
subsidiaries, ate o momento da consulta. Descreve- 
-se, com essas informa^oes, a historia da molestia 
atual (HMA). Dentro da HMA, deve-se ainda ve¬ 
rificar se as manifesta^oes da doen^a estao relacio- 
nadas temporalmente com algum acontecimento 
vivido pelo paciente (p. ex., traumas emocionais por 
problemas na vida afetiva ou nas relates dentro da 
famflia ou no trabalho; muda^as nos habitos de 
vida, incluindo mudan^as no tipo de alimentac^ao; 
introdu^ao de algum medicamento etc.). A HMA 
deve ser caracterizada pelas minucias e o detalha- 
mento das informa9oes. 

Recomenda-se permitir que o paciente exponha 
livremente seus padecimentos, facilitando seus rela- 
tos pelo silencio, atitude corporal e olhar. O medico 
deve intervir apenas para esclarecer os pontos que lhe 
pare9am obscuros ou para complementar os detalhes 
importantes nao relatados . 1 

Na descr^ao dos diferentes sintomas relaciona- 
dos ao aparelho digestivo que faremos adiante, sao 
indicados, alem da defin^ao, as respectivas carac- 
terfsticas que devem ser investigadas, uma vez que 
somente com elas cada sintoma adquire for9a para o 
diagnostico da causa que o esta provocando. 

Algumas caracteristicas comuns a todos os sin¬ 
tomas, como dura9ao, intensidade, fatores que me- 
lhoram e fatores que pioram devem ser investigadas; 


outras, entretanto, sao bem particulares, como po- 
dera ser observado nas descr^oes de cada um dos 
sintomas. Ressaltamos que e de muito interesse 
para o diagnostico o relacionamento dos sintomas 
com fenomenos fisiologicos digestivos (deglut^ao, 
refe^oes, evacua9ao), extradigestivos (movimentos 
do corpo, fenomenos urogenitais, respira9ao, sono, 
estado emocional e situa9oes estressantes) e com ti- 
pos especfficos de alimento (p. ex., leite, alimentos 
gordurosos) ou de drogas (p. ex., anti-inflamatorios, 
medicamentos que interferem na atividade motora 
do tubo digestivo). Tambem e de suma importancia 
para o raciocfnio diagnostico a analise da associa9ao 
entre os diferentes sintomas digestivos entre si e com 
anormalidades subjetivas e objetivas extradigestivas. 

PRINCIPAL SINTOMAS DO APARELHO 
DIGESTIVO 

Didaticamente, as queixas do paciente podem ser 
consideradas como do aparelho digestivo alto ou do 
aparelho digestivo baixo. A queixa digestiva e consi- 
derada alta quando se refere a sintomas provavelmen- 
te decorrentes de altera9ao esofagogastroduodenal. 
Como ja foi ressaltado, a anamnese deve ser a mais 
detalhada possfvel. Assim, se a queixa principal refe- 
rir-se ao aparelho digestivo alto, tambem e necessario 
obter dados quanto ao funcionamento intestinal; por 
outro lado, se a queixa principal for baixa, deve-se 
perguntar sobre possfveis sintomas altos. 

Queixas digestivas altas 

Os sintomas digestivos altos sao denominados 
dispepticos. A palavra dispepsia se origina do grego e 
significa altera9ao (dis) da digestao ( pepsis ). O termo 
dispepsia, ao longo do tempo, tern causado muita 
confusao entre os medicos e, por outro lado, poucos 
pacientes dirigem-se ao medico dizendo serem por- 
tadores desse sintoma. Ha muito tempo, considera¬ 
te a dispepsia um conjunto de sintomas induzidos 
pela ingestao de alimentos e que sao expressos em 
regioes que correspondem ao epigastrio expandido 
ate, aproximadamente, o umbigo. Dois sao os tipos 
de sintomas dispepticos: a dor e os pos-prandiais. 

O sintoma dor sera discutido amplamente mais a 
frente. Os sintomas pos-prandiais incluem plenitu¬ 
de pos-prandial (sensa9ao desagradavel de prolongada 
permanencia do alimento no estomago), saciedade 
precoce (sensa9ao de que o estomago e preenchido 
rapidamente, em despropo^ao ao volume de ali¬ 
mento ingerido, com o desaparecimento do apetite), 
sensa9ao de que o estomago esta inchado, empan- 
turrado ou distendido na ausencia de uma distensao 
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visivel, nauseas, vomitos e eructa9oes . 2 A dispepsia 
pode estar associada a doen^as organicas (ulceras 
pepticas, doen^a do refluxo, cancer gastrico, doen^as 
biliopancreaticas) ou como quadro isolado sem que 
se identifique uma causa determinante (dispepsia 
funcional). A dispepsia configura-se, portanto, como 
uma smdrome, com uma particularidade: os pacien- 
tes, em geral, nao apresentam todo o conjunto de 
sintomas mencionados anteriormente, apenas alguns 
deles. E muito importante que se fa^a o diagnostico 
diferencial entre dispepsia organica e funcional para 
o que deve ser considerado: tempo de doen^a, idade 
do paciente, antecedentes de cancer gastrico na fa- 
milia, presen^a de sintoma ou sinais de alarme (per- 
das de sangue, anemia, inexplicavel perda de peso, 
hipertrofias ganglionares, massas palpaveis e outras 
evidencias de doen^a organica); frequentemente, 
recorre-se a investigates complementares. 

Os sintomas relacionados com a deglut^ao e o 
transporte do alimento ate o estomago serao con- 
siderados separadamente. Dois deles sao particu- 
larmente importantes: a disfagia (dificuldade de 
deglut^ao do alimento) e a odinofagia (dor retro- 
esternal ao se alimentar). 

Dor 

Sao comentadas separadamente a dor de localiza- 
£ao toracica e a de localiza^ao abdominal. 

Dor toracica 

Doen9as que afetam o esofago sao capazes de pro- 
duzir dores referidas no torax, particularmente em 
sua face anterior. Podem assumir forte intensidade 
e ser do tipo constritivo ou em queima9ao (pirose). 
Sao indicativos de origem esofagica se acompanha- 
das de disfagia ou de regurgita9ao acida ou, ainda, se 
melhoram ou pioram com a deglut^ao. 

• Pirose/azia: e definida como uma sensa9ao 
de queima9ao ou ardencia. A origem da pala- 
vra e grega (pirns = fogo). Segundo o diciona- 
rio Aurelio , trata-se da sensa9ao de queima9ao 
de localiza9ao retroesternal que se propaga ate 
a laringe. No entanto, do ponto de vista medi¬ 
co, devemos tambem considerar como pirose a 
sensa9ao de queima9ao de localiza9ao epigastri- 
ca. O termo “azia”, muito utilizado por leigos e 
medicos, e considerado um sinonimo de pirose 
e tern o mesmo significado clinico. Constitui a 
manifesta9ao mais comum da doen9a do refluxo 
gastroesofagico (DRGE), com ou sem esofagite. 
Pode ter seu inicio no epigastrio, irradiando-se 
para a regiao retroesternal, ou ter somente locali- 


za9ao retroesternal. A pirose de localiza9ao uni- 
camente epigastrica e sugestiva de origem gas- 
trica ou gastroduodenal. Surge comumente em 
tempos variaveis apos as refei9oes e desperta o 
paciente de seu sono, mas nao ocorre sistemati- 
camente durante a deglut^ao. A melhora obtida 
com a ingestao de antiacidos ou de antissecreto- 
res (bloqueadores dos receptores da histamina ou 
inibidores de bomba de protons) indica a acido- 
-dependencia desse tipo de sintoma. 

Doen9as digestivas abdominais, como ulcera pepd - 
ca, colecistite e pancreatite, tambem podem provocar 
dores toracicas. Se, entretanto, ela estiver relacionada 
com movimentos respiratorios, deve ter origem em 
pulmoes ou pleura; se for agravada ou melhorada com 
mudan9as de pos^ao do corpo, a probabilidade maior 
e de que seja decorrente de processos patologicos na 
parede osteomuscular do torax, incluindo a coluna; se 
for bem relacionada a esfo^os fisicos ou irradiada para 
a regiao do pesco90 e/ou membro superior esquerdo, e 
forte a indica9ao de que seja o resultado de uma isque- 
mia miocardica; essa probabilidade, por razoes obvias, 
deve ser a primeira a ser investigada. 

• Odinofagia: e a dor que e percebida em regiao 
retroesternal durante a ingestao dos alimentos, 
portanto, induzida pelo fenomeno da degluti- 
9ao. Deve-se a processos inflamatorios orofa- 
ringeos ou esofagicos ou a doen9as motoras do 
esofago. 

• Disfagia: e a designa9ao que se da a dificulda¬ 
de para a deglut^ao dos alimentos solidos ou 
liquidos. A sensa9ao e a de que o alimento para 
em sua descida ao estomago, estacionando em 
algum ponto entre a boca e o apendice xifoide. 
Em geral, o local de sensa9ao de interrup9ao da 
descida do alimento corresponde ao ponto onde 
o transito esofagico esta comprometido. Quando 
a dificuldade e sentida ao nivel da boca ou da 
faringe, denomina-se disfagia orofaringea ou 
alta; ela ocorre principalmente com liquidos, 
associando-se frequentemente a engasgos em 
razao da passagem do material ingerido para 
as vias aereas superiores e inferiores. A disfagia 
baixa ou esofagica costuma ser referida sobre o 
esterno e estar relacionada com processos obs- 
trutivos (estenoses esofagicas) ou com altera- 
9oes na atividade motora que executa o ato da 
degluti9ao (p. ex., megaesofago chagasico, aca- 
lasia idiopatica, afec9oes neuromusculares que 
afetam a fase esofagica da deglut^ao). 
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• Regurgitafao: consiste no retorno a boca de 
material contido no esofago ou no estomago, 
facilitado pela posi^ao supina, sem a violencia 
do vomito e sem ser precedido por nauseas. 
E perceptfvel pelo retorno de um volume li- 
quido ou solido de sabor, em geral, acido ou 
amargo. Constitui-se em forte indicativo de 
doen^a do refluxo gastroesofagico quando as- 
sociada a pirose, e de megaesofago, se acom- 
panhada de disfagia. 

Dor abdominal 

E uma queixa frequente que leva o paciente a 
consultar um gastroenterologista. Pode ser produ- 
zida por processos patologicos agudos e cronicos. 
Uma dor abdominal pode ter sua origem em orgaos 
situados na cavidade abdominal, no retroperitonio, 
no torax, nas paredes musculoesqueleticas do abdo- 
me e, ainda, pode ser produzida por doen9as siste- 
micas (Quadros 1.1 e 1 . 2 ). 


As caracteristicas clfnicas que devem ser investiga- 
das sao apresentadas e comentadas a seguir: 

• localiza^ao; 

• cronologia, periodicidade; 

• intensidade e tipo; 

• ritmo ou horario; 

• fatores que melhoram ou pioram; 

• dura9ao; 

• irradia9ao; 

• nauseas e vomitos; 

• eructa9ao e aerofagia. 

Localizaqiao 

O local da dor sempre devera ser mencionado nos 
termos da divisao topografica anatomica do abdome 
e de outras regioes do corpo, por exemplo, hipocon- 
drio direito, fossa iliaca direita, epigastrio, regiao 
lombar direita etc. (Figura 1 . 1 ). 


Quadro 1.1- Algumas doen^as que provocam dores abdominais agudas e cronicas 

Agudas 

Cronicas* 

Apendicite aguda 

Ulcera peptica gastrica e duodenal 

Colecistite aguda 

Colecistite cronica calculosa 

Calculo em vias biliares 

Pancreatite cronica 

Gastrite aguda 

Obstru9ao intestinal parcial 

Ulcera peptica gastrica e duodenal 

Isquemia mesenterica 

Ulcera peptica perfurada 

Calculo de vias urinarias 

Calculo de vias urinarias 

Dispepsia funcional 

Gastroenterocolite aguda 

Sindrome do intestino irritavel 

Pancreatite aguda 

Dor abdominal funcional 

Diverticulite aguda 

Endometriose 

Obstru9ao do intestino delgado 

Parasitose 

Doen9a inflamatoria intestinal 

Doen9a inflamatoria intestinal 

Isquemia/infarto mesenterico 

lnflama9ao ou distensao do figado 

Peritonite espontanea 

Neoplasia primaria e metastatica 

lnflama9ao ou distensao do figado 

Psicopatias (somatiza9ao) 

Ruptura de aneurisma da aorta 

Disfun9oes das vias biliares 

Ruptura do esofago 

Disfun9ao do esfincter de Oddi 

Doen9asfuncionais 


lnfec9ao urinaria 


Doen9a inflamatoria pelvica 


Gravidez tubaria 



* Podem a presen tar surtos de pi ora. 
Ponte: adaptado de Glasgow et al., 2006. 3 
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Quadro 1.2- Algumas doengas extra-abdominais e da parede abdominal que provocam dores 
abdominais 

Extra-abdominais 

Parede abdominal 

Isquemia e infarto do miocardio 

Hernia 

Pericardite 

Hematoma 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

Tumor desmoide 

Pneumonia 

Herpes-zoster 

Pleurite 

Pin9amento de nervo 

Embolismo e infarto pulmonar 

Esgar9amento de musculo 

Pneumotorax 

Radiculopatia diabetica 

Empiema 

Irritagao de nervo espinal 

Esofagite 

Luxa9ao de costela 

Espasmo do esofago 

Fibromialgia idiopatica 

Anemia falciforme 

Osteomielite 

Uremia 


Porfiria 



Fonte: odoptodo de Glasgow et al, 2006? 


A dor visceral, tanto das afec^oes agudas como 
cronicas, tende a se localizar na linha mediana do ab- 
dome e suas vizinhan9as, em areas que se localizam 
tanto mais para baixo da linha que vai do apendice 
xifoide ao pubis, quanto mais distalmente no tubo 
digestivo se situar a lesao que a causou. 

Na area correspondente ao epigastrio e suas ime- 
dia^oes, localizam-se as dores consequentes a ulceras 
gastricas e duodenais, dispepsias funcionais e orga- 
nicas, gastrites agudas (as gastrites cronicas nao sao 
consideradas causadoras de dor), tumores gastricos, 
colecistites, pancreatites, obstru^oes no intestino del- 
gado proximal, apendicites (em fase inicial), hepati¬ 
tes e congestao aguda do figado, abscessos subfreni- 
cos, pneumonias, angina e infarto do miocardio. 

Na area correspondente ao mesogastrio e suas 
imedia9oes, situam-se as dores produzidas por infec- 
9oes, inflama9oes, obstru9ao, isquemia e distensoes 
do intestino delgado, apendicite (em fase inicial), 
pancreatites e tumores do pancreas. 

Na area correspondente ao hipogastrio e todo 
o baixo ventre, sao apontadas as dores produzidas 
pelas seguintes doen9as: inflama9oes, obstru9ao, is¬ 
quemia, diverticulite e tumores do intestino distal, 
apendicite, salpingites, gravidez ectopica, afi^oes 
do ovario e cistites. A Figura 1.2 mostra os pontos 
vesicular e apendicular. A dor da colecistite, em ge- 
ral aguda, e inicialmente referida no ponto vesicular 
(corresponde aproximadamente a jun9ao dos 2/3 la¬ 


terals com o ter9o medial da borda costal direita). Na 
apendicite aguda classica, a dor e referida no ponto 
apendicular. 

Dores na regiao dorsal podem ser decorrentes 
de ulceras pepticas penetrantes da face posterior 
do duodeno ou do estomago. As dores produzidas 
por doen9as da vesfcula ou das vias biliares podem 
ser referidas na regiao inferior da omoplata direita. 
As pancreatites provocam dores epi e mesogas- 
tricas que tendem, em cerca de 50 % dos casos, a 
tambem afetar a area em faixa ate o dorso, a direita 
e/ou a esquerda. Processos infecciosos subfrenicos 
provocam dor supraclavicular e na face lateral do 
pesco90, territorios dos nervos frenicos. As dores 
das afec9oes do colon esquerdo e reto podem ser 
percebidas na fossa iliaca esquerda e ate na regiao 
sacral. As dores dos calculos ureterais costumam se 
manifestar nas faces laterals do abdome, obliqua- 
mente, ate a genitalia. 

A dor da variedade somatica ocorrera quando o 
peritonio parietal for atingido por inflama9ao, in- 
filtra9ao ou isquemia. Sua caracteristica e localizar- 
-se exatamente na regiao superficial correspondente 
a lesao. Quando um processo inflamatorio evolui, 
atingindo o peritonio parietal (p. ex., na apendicite 
aguda), a dor, inicialmente do tipo visceral, epi ou 
mesogastrica, muda de localiza9ao para a fossa iliaca 
direita, no ponto apendicular ou em suas imedia9oes, 
as vezes em poucas horas. 
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Figura 1.1 - As linhas verticals partem das extremida- 
des laterals do pubis em diregao as extremidades das 
decimas costelas. A linha horizontal superior passa pela 
parte inferior do corpo do esterno e imediatamente 
abaixo da parte inferior da borda costal D em dire^ao a 
borda inferior da costal E; finalmente, a linha horizontal 
inferior une as partes superiores da crista iliaca. O ab- 
dome fica dividido nas seguintes regioes: hipocondrio 
direito (HD) limitado inferiormente pela borda costal 
e superiormente pela linha que passa na parte inferior 
do corpo esternal, epigastrio (E) limitado pela linha que 
une as extremidades inferiores das bordas costais e late- 
ralmente pelos flancos, hipocondrio esquerdo (HE) com 
os mesmos limites que o HD, porem do lado esquerdo, 
flanco direito (FD) limitado superiormente pela borda 
costal direita e inferiormente pela linha que une as cris¬ 
tas iliacas superiores, mesogastrio (M) limitado lateral- 
mente pelos flancos, superiormente pelo epigastrio e 
inferiormente pela linha que une as partes superiores 
das cristas iliacas flanco esquerdo (FE) limites seme- 
Ihante aos do FD, porem a esquerda, fossa iliaca direita 
(FID) limitada superiormente pelo FD e inferiormente 
pela crista iliaca direita, hipogastrio (H) limitado lateral- 
mente pelas linhas que unem as faces laterals do pubis 
com as extremidades das decimas costelas, superior¬ 
mente pela linha que une as extremidades superiores 
das cristas iliacas e inferiormente pelo pubis. Finalmen- 
te, a fossa iliaca esquerda (FIE) tern limites semelhantes 
aos da FID, porem a esquerda. 



Figura 1.2 - Em cinza, o ponto vesicular e, em preto, 
o ponto apendicular, locais onde, com frequencia, o 
paciente refere, respectivamente, a dor consequente 
a colecistite aguda e a apendicite aguda. 


Cronologia 

Alem de saber desde quando esta presente, deve- 
-se conhecer o curso das dores abdominais ao longo 
do tempo, desde sua instalafao. Elas podem se insta- 
lar de forma aguda ou serem cronicas, intermitentes 
ou continuas (ver Quadro 1 . 1 ). 

• A dor abdominal aguda e intensa acompanha- 
da de manifesta^oes locais e gerais e iniciada 
dentro de 1 a 72 horas (para alguns, 24 horas) 
caracteriza o que e conhecido como abdome 
agudo e pode prenunciar grave doen^a aguda, 
que exige cuidados imediatos. Algumas dessas 
dores abdominais agudas tendem a desapare- 
cer espontaneamente, como nas gastroenteri- 
tes agudas. Outras vezes, as dores agudas sao 
caracterizadas por sucessivas intensifica^oes e 
alivios definindo o tipo de dor “em colica” da 
obstru^ao de viscera oca (intestinal, biliar, ou 
ureteral). A dor das apendicites e diverticu¬ 
lites agudas tern intensidade continuamente 
progressiva. Em afec^oes arteriais abdominais 
agudas, como no infarto mesenterico e na rup- 
tura de aneurisma da aorta, a dor pode alcan^ar 
intensidade elevada muito rapidamente. 

• As dores abdominais cronicas sao provocadas 
por doen^as organicas ou funcionais e podem 
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ser continuas ou apresentar recidivas agudas 
com periodos de remissao que podem chegar 
a semanas, meses ou ate anos. Uma mesma 
doen9a, na dependencia de fatores inerentes 
a sua propria evolu^ao ou ao quadro psiqui- 
co do paciente, pode assumir uma ou outra 
dessas caracteristicas, de forma temporaria ou 
definitiva. Um exemplo tipico de dor perio¬ 
dica e o da ulcera peptica duodenal ou gastri- 
ca. Nessas doen^as, a dor abdominal tern pe¬ 
riodo de dura9ao variavel de uma a algumas 
semanas quando cessa espontaneamente: e o 
periodo em que a ulcera esta aberta ou ativa. 
Em seguida, na chamada acalmia, periodo que 
varia de semanas a anos, a dor esta ausente, 
o que pode significar que a lesao esta cicatriza- 
da. Portanto, as ulceras gastroduodenais tern 
como caracteristica longos periodos de dor e 
de acalmia. Se a dor abdominal de um pacien¬ 
te com ulcera peptica se tornar constante ou se 
agravar, mudando suas caracteristicas habitu- 
ais, deve-se suspeitar de aprofundamento da 
ulcera na parede do orgao comprometido (ul¬ 
cera terebrante ou perfurante). Outro exem¬ 
plo de dor intermitente e o que acontece na 
evolu9ao da doen9a calculosa da vesicula biliar: 
se os calculos migram para o ducto cistico e o 
coledoco, ocorrem dores que duram de poucas 
horas a poucos dias. Passado o quadro agudo, 
ha periodos oligo ou assintomaticos mais ou 
menos prolongados, que podem persistir por 
anos. Assim, a dor biliar tern como caracteris¬ 
tica periodos dolorosos curtos (horas, poucos 
dias) e periodos de acalmia longos. Outra do- 
en9a que evolui por crises de dores, frequente- 
mente intensas, intercaladas por periodos de 
acalmia, e a pancreatite cronica calcificante, 
produzida pelo alcoolismo cronico. A identifi- 
ca9ao da coincidencia cronologica entre a dor 
abdominal e o periodo da menstrua9ao ou do 
meio do ciclo menstrual deve lembrar a possi- 
bilidade de endometriose e da dor da ovula9ao, 
respectivamente. 

Intensidade e tipo 

A intensidade da dor depende do grau de sensi- 
bilidade do paciente, por sua vez, influenciada por 
experiences dolorosas previas e fatores relacionados 
ao psiquismo, a fatores culturais, a personalidade e 
a etnia. Por isso, a intensidade da dor nem sempre 
guarda rela9ao com o tipo e a gravidade da doen9a 
subjacente, tendo, consequentemente, limitado valor 


diagnostico, pois pode refletir mais o estado psiqui- 
co do paciente do que a natureza da doen9a que a 
esta provocando. As dores mais intensas costumam 
ser as que expressam o abdome agudo por afec9oes 
inflamatorias, obstrutivas e isquemicas. Entretanto, 
afec9oes funcionais, como a sindrome do intestino 
irritavel, eventualmente, podem produzir atrozes 
dores abdominais. Alguns sintomas associados sao 
indicativos da real intensidade da dor: sudorese, pa- 
lidez, bradicardia, hipotensao arterial, nauseas e vo- 
mitos, ou seja, os sintomas deleterios induzidos pela 
propria dor. 

O tipo da dor pode sugerir sua causa. A dor em 
“queima9ao” ou dor “funda” no epigastrio e impor- 
tante indicador da possibilidade de doen9a peptica. 
A dor tipo “peso” sugere distensao de viscera oca ou 
parenquimatosa e pode ser a queixa do paciente com 
dispepsia funcional. A dor em “colica” ou “torcida”, 
revelada por sensa9ao de constr^ao da viscera duran¬ 
te curto intervalo de tempo, quando assume forte in¬ 
tensidade, seguida por consideravel abrandamento, 
e sugestiva de processo obstrutivo dos orgaos tubu- 
lares e encontra exemplos nas litiases ureteral (colica 
renal) e das vias biliares (colica biliar) e nas obstru- 
9oes intestinais de qualquer etiologia. Pode, entre¬ 
tanto, ocorrer em portadores de doen9as funcionais, 
como sindrome do intestino irritavel e doen9as in¬ 
flamatorias (doen9a de Crohn e retocolite ulcerativa 
inespecifica) e infecciosas (gastroenterites agudas). 
A dor “continua”, definida pela sua permanen- 
cia prolongada que mantem a mesma intensidade, 
e observada, por exemplo, nas neoplasias. Deve-se 
lembrar que, frequentemente, os calculos biliares, ao 
atravessarem as vias biliares, podem nao provocar a 
chamada “colica” biliar, mas manifestar-se por dor 
continua (dor biliar). A dor em “pontada” ou “facada” 
apresenta-se em processos inflamatorios agudos que 
envolvem o peritonio.* 

Por vezes, o paciente nao identifica sua queixa 
como dor, mas como um “desconforto” em uma de- 
terminada regiao do abdome; essa sensa9ao pode ser 
considerada como um equivalente da dor. 


* As palavras que aparecem entre aspas neste paragrafo sao 
comumente pronunciadas pelos pacientes como designativas do 
carater de sua dor. Muitas outras podem ser ditas, quase sempre 
do tipo comparativo. Quando a palavra do paciente nao pode 
ser bem traduzida por um termo medico que a identifique e, por 
vezes, por ser muito expressiva para a descr^ao do que o paciente 
esta sentindo, o medico pode referi-la na observa^o clinica entre 
aspas e seguida do termo sic (adverbio latino = textualmente). 
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Ritmo ou horario 

Sao dados acerca das varia^oes do sintoma no de- 
correr das 24 horas do dia e, particularmente, com 
as atividades funcionais do aparelho digestivo. A dor 
da ulcera duodenal costuma ocorrer cerca de 2 a 4 
horas apos as refei^oes, mantendo certo paralelismo 
com os mveis de acidez do estomago. A alimenta- 
9ao, em geral, determina o alivio da dor. Esse tipo 
de ritmo e chamado a tres tempos: doi-come-passa. 
Quando a acidez noturna e grande, o paciente pode 
ser despertado de seu sono pela dor. Essa queixa e 
denominada clocking (do ingles clock = despertador). 
Em geral, ao despertar pela manha, em jejum, o ul- 
ceroso nao apresenta dor, pois esta longe do peri- 
odo digestivo, dado pelas refe^oes. Nos portadores 
de ulceras gastricas, a dor costuma acontecer logo 
apos as refei^oes, em consequencia da distensao do 
orgao acometido por processo inflamatorio em suas 
paredes. O mesmo pode ocorrer nas gastrites agudas 
provocadas por agentes infecciosos ou por excessiva 
ingestao de bebidas alcoolicas. Nas colecistites e pan- 
creatites agudas, a solicita^ao funcional desses orgaos 
tambem provocara dores pos-prandiais precoces. A 
angina mesenterica, causada por isquemia das a^as 
do intestino delgado em decorrencia da obstru9ao da 
arteria mesenterica superior, caracteriza-se pela dor, 
frequentemente intensa, aproximadamente cerca de 
15 a 30 minutos apos uma refei^ao, quando ha maior 
demanda de sangue arterial para o processo de di- 
gestao e absor^ao. Por razoes desconhecidas, a dor 
biliar tende a ocorrer durante a noite, despertando o 
paciente. Na diferenciac^ao entre doen^a organica e 
doen^a funcional, deve ser considerado excepcional 
que uma dor que desperta o paciente de seu sono 
tenha causa funcional. 

Fatores que agravam e fatores que aliviam 

O conhecimento de fatores que agravam e de fa¬ 
tores que aliviam a dor abdominal e de muita impor¬ 
tance para o diagnostico. Os anti-inflamatorios, em 
geral, agravam as dores por afec^oes gastricas e duode- 
nais. Por sua vez, a ingestao de alimentos piora a dor 
de processos inflamatorios gastricos (gastrite aguda, 
ulcera gastrica, neoplasias do estomago). Por vezes, o 
desconforto determinado pela ingestao de alimentos e 
tao grande que o paciente interrompe a refei^ao, pre- 
ferindo passar um pouco de fome a sentir dor (sitio ou 
sitofobia). Correlatamente, os vomitos e as eructa^oes 
melhoram a dor ou o desconforto causado por essas 
mesmas doen^as. A ingestao de alimentos pode provo- 
car o agravamento das doen9as biliares e pancreaticas 
e, tambem, desperta a dor da obstru9ao mesenterica 


(angina abdominal). Quando a evacua9ao ou a elimi- 
na9ao de flatos alivia temporariamente uma dor abdo¬ 
minal, a indica9ao e de que ela esta sendo produzida no 
intestino grosso por afec9oes funcionais ou organicas. 

Nos processos patologicos que afetam o retroperito- 
nio, como nas pancreatites, apendicites agudas ou ulce¬ 
ras penetrantes, o paciente tende a manter a flexao do 
tronco sobre os membros inferiores, em tfpicas atitudes 
ou decubitos antalgicos (que melhoram a dor). Quando 
o peritonio parietal for comprometido por um processo 
patologico, particularmente nos agudos, a deambula9ao 
e a trepida9ao (no carro ou ambulancia em dire9ao ao 
pronto-socorro) tendem a piorar a dor abdominal (po- 
pularmente chamada “sinal do solavanco”). 

A informa9ao sobre medicamentos que melhora- 
ram a dor pode trazer elementos para o diagnostico, 
como ja referido acerca dos antiacidos e inibidores de 
bombas de protons. A melhora com analgesicos indica 
que a dor, provavelmente, e decorrente de lesoes infla- 
matorias ou de neoplasias; a melhora com antiespas- 
modicos indica o comprometimento de visceras ocas; 
os anti-inflamatorios podem melhorar dores de ori- 
gem neoplasica, colicas renais, afec9oes musculares e 
esqueleticas, mas com frequencia induzem ou agravam 
dor decorrente da ulcera ou inflama9ao do estomago. 

Traumas emocionais (amea9a ou perda real de bens 
ou de entes queridos, desilusoes amorosas, abusos fisi- 
cos e sexuais, disturbios familiares etc.), alem de serem 
fatores que favorecem a instala9ao de dores abdomi- 
nais (somatiza9ao), sao tambem seus agravantes. 

Dura9ao 

E importante lembrar que as dores decorrentes 
da ulcera gastroduodenal duram horas, e em geral 
sao aliviadas por alimenta9ao ou alcalinos. As dores 
biliares apresentam curta dura9ao (minutos) e sao, 
em geral, recorrentes (repetitivas). As dores pancrea¬ 
ticas apresentam horas de dura9ao e apresentam ali- 
vio em determinadas pos^oes (flexao do tronco em 
dire9ao dos membros inferiores = pos^ao de prece 
maometana). 

lrradia9ao 

A irradia9ao da dor deve ser sempre pesquisada, 
pois fornece subsidios importantes para diagnosticar 
o provavel orgao comprometido e possiveis compli- 
ca9oes. A dor decorrente de doen9a gastroduodenal 
localiza-se no epigastrio. A irradia9ao para as costas, 
com carater transfixante, e indicio de complica9ao 
grave, sinal de que a ulcera perfurou e esta bloqueada 
no pancreas, o orgao adjacente. Quando a dor passa 
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a apresentar irradia9ao difusa, com sensibilidade au- 
mentada do abdome a pressao manual, e dor aguda 
quando a pressao manual e bruscamente cessada (des- 
compressao brusca), trata-se de provavel perfura^ao 
em abdome livre com comprometimento peritoneal. 

A dor de origem vesicular costuma apresentar ir- 
radiafao para a regiao dorsal direita e, as vezes, para 
a regiao escapular direita. 

A irradia9ao da dor em faixa (do HD para o HE) 
e sugestiva de comprometimento pancreatico. 

Nausea e vomitos 

Nausea e uma sensa9ao desagradavel percebida no 
epigastrio e na garganta, tambem definida como en- 
joo ou sensa9ao de vomito iminente, acompanhada 
de aversao a ingestao de alimento, mal-estar geral, 
sudorese e altera9oes do ritmo cardiaco. Em casos 
especfficos, associa-se a cefaleia em um dos hemicra- 
nios (enxaqueca) ou a sensa9ao de vertigem (afec9oes 
do labirinto). Como sintoma isolado, acontece por 
repugnancia a algum alimento, a um odor desagra¬ 
davel ou a visao de uma cena chocante e, tambem, 
como efeito colateral de medicamento. Vomito e a 
expulsao abrupta do conteudo gastrico para o ex¬ 
terior, geralmente precedido por nauseas, e pode 
ocorrer de forma espontanea ou induzida voluntaria- 
mente. Muitas causas estao relacionadas a presen9a 
de nauseas e vomitos, incluindo doen9as organicas 
e funcionais do aparelho digestivo, uso de medi- 
camentos, a9ao de toxicos, alem de varias doen9as 
endocrinas, infecciosas, neurologicas e psiquiatricas. 
Uma extensa rela9ao de causas de nauseas e vomitos 
esta descrita em Tack et al . 4 

Esses dois sintomas podem ocorrer, conjunta- 
mente, em doen9as agudas (p. ex., gastrites e gastro- 
enterites, por a9ao de medicamentos ou de toxicos, 
presen9a de sangue na luz gastrica) ou incidirem 
cronicamente de forma frequente ou episodica 
(p. ex., enxaqueca, cinetoses, doen9as cronicas do 
trato digestivo alto, inclusive das vias biliares e 
do pancreas). Vomitos abruptos, em jato, nao pre- 
cedidos por nauseas, sao provocados por hiperten- 
sao intracraniana. 

A informa9ao sobre o material expelido pelo vo¬ 
mito e de importancia para o diagnostico, destacan- 
do-se tres cond^oes especiais: 

• Presen9a de sangue em pequena (sindrome de 
Mallory-Weiss em decorrencia de lacera9oes 
na jun9ao esofagogastrica, por vomitos repeti- 
dos) ou em grande quantidade (decorrente de 
sangramentos abundantes por ulcera, erosoes 


ou neoplasias no estomago ou duodeno ou 
por ruptura de varizes esofagicas) caracteriza a 
hematemese. 

• Presen9a de restos alimentares ingeridos, pelo 
menos tres ou mais horas antes, em geral vo- 
lumosos, indica dificuldade do esvaziamento 
gastrico (estenose em regiao pilorica). 

• Odor e aspecto fecaloide indicam obstru9ao em 
por9oes proximais do intestino delgado. 

Na maioria das causas determinantes do vomi¬ 
to, ele e constituido so de liquido claro, hialino ou 
levemente tinto de bile. Deve ser ressaltado que 
a presen9a de bile no material vomitado nao tern 
significado especial, pois resulta de refluxo duode- 
nogastrico que, em geral, ocorre durante o proprio 
episodio de nauseas e vomitos, independentemente 
de sua causa. Entretanto, se a presen9a de bile no 
material vomitado for muito expressiva, deve ser 
lembrada a possibilidade de obstru9ao duodenal a 
jusante da desembocadura do coledoco. 

Em pelo menos duas eventualidades, o vomito e 
provocado pelo proprio paciente: durante gastrites 
agudas, quando o esvaziamento do estomago alivia 
o mal-estar gastrico (alcoolismo agudo), e em casos 
de bulimia, com o intuito de o paciente nao engordar 
ou de perder peso. 

Eructa^ao/aerofagia 

A eructa9ao e um fenomeno considerado nor¬ 
mal, uma vez que, a cada vez que se ingere uma 
refei9ao ou liquido, uma pequena quantidade de ar 
penetra tambem no estomago. Contudo, torna-se 
um sintoma quando e excessiva ou quando causa 
desconforto ou sensa9ao de distensao epigastrica. 
A associa9ao entre causa e efeito e estabelecida pela 
verifica9ao de que a eructa9ao alivia, temporaria- 
mente, os sintomas. A anormalidade pode estar as- 
sociada a saliva9ao excessiva (sialorreia) como pode 
ocorrer na doen9a do refluxo gastroesofagico, ou 
reduzida (sialoquiese) ocasionada por pequena pro- 
du9ao das glandulas salivares. Desordens na esfera 
psiquica (ansiedade, depressao) que causam taqui- 
fagia com excessiva ingestao de ar podem ocasionar 
aerofagia e eructa9oes. Por vezes, entretanto, nao se 
consegue estabelecer uma explica9ao plausivel para 
as excessivas eructa9oes. 

Queixas digestivas baixas 

Entre as queixas do aparelho digestivo baixo as 
principais sao: 
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• diarreia/ esteatorreia/ tenesmo; 

• prisao de ventre; 

• meteorismo/flatulencia. 

Diarreia/esteatorreia/tenesmo 

A diarreia e definida pelo aumento do teor hfdrico 
das fezes, que as torna amolecidas. Frequentemente 
e acompanhada do aumento no numero de evacua¬ 
tes diarias. Assim, uma evacua^ao diaria, desde 
que seja lfquida, pode ser considerada diarreia, ao 
passo que, se forem formadas, mesmo duas ou mais 
evacua9oes por dia nao caracterizam diarreia. O au¬ 
mento do teor de gorduras nas fezes define a estea¬ 
torreia. As diarreias agudas (ate quatro semanas de 
dura^o, no mais das vezes, menos de uma semana), 
em geral, tern causas diferentes das diarreias cro- 
nicas. Na determinato da causa de uma diarreia, 
devem ser procurados elementos para identifica-la 
como aquosa, inflamatoria ou esteatorreia (Quadro 
1 . 3 ). Quando a parte comprometida e o intestino 
delgado e/ou hemicolon direito, a tendencia e o 
paciente apresentar evacua9oes volumosas, pois a 
maior parte da abso^ao de agua foi comprometida 
ou ativamente secretada (o intestino delgado absor- 
ve cerca de 9 a 10 litros de agua por dia, incluindo a 
ingerida e a das sec^oes). Normalmente, nao ex- 
cedem dez evacua9oes por dia. Quando a parte afe- 
tada for o segmento retossigmoide (que atua como 
orgao de armazenamento), as evacua9oes tendem 
a ter pequenos volumes. Em geral, o numero de 
evacua9oes diarias supera dez. Tambem e interes- 
sante verificar se a diarreia aquosa e osmotica ou 
secretora (Quadro 1 . 3 ). A diarreia osmotica resulta 
da presen9a aumentada de solutos nao eletrolfticos 
ingeridos (p. ex., lactose, sais de magnesio) que, por 
osmose, retem agua em excesso na luz intestinal; 
tendem a cessar quando a ingestao e interrompi- 
da. A diarreia secretora e devida a secre9ao de ele- 
trolitos e agua pelo intestino delgado (p. ex., por 
bacteria) ou colon proximal (p. ex., sais biliares nao 
absorvidos no fleo); tendem a nao cessar quando a 
ingestao e interrompida. 

A diarreia inflamatoria pode reunir elementos dos 
tipos osmoticos e secretor, alem de sangue e pus nas 
fezes, particularmente quando a agressao ocorre na 
mucosa das po^oes distais do intestino. 

A esteatorreia caracteriza-se por evacua9oes vo¬ 
lumosas e brilhantes, que podem deixar aparentes 
pequenas gotas oleosas na superffcie da agua do 
vaso sanitario. A simples flutua9ao de fezes nao in- 


dica esteatorreia, mas, simplesmente, fezes de baixa 
densidade pelo seu alto teor em gases. 

Quando o processo de digestao e abso^ao no 
intestino delgado esta alterado (p. ex., na insufi- 
ciencia pancreatica e na doen9a celfaca, respecti- 
vamente), o volume de cada uma das evacua9oes, 
bem como o total diario, pode estar muito aumen- 
tado e o paciente pode observar que as fezes emiti- 
das deixam gotfculas de gorduras sobrenadando na 
agua do vaso sanitario. Quando ocorre aumento 
da secre9ao intestinal (diarreias secretoras), como 
acontece, por exemplo, na ma abso^ao de sais bi¬ 
liares pelo fleo terminal (diarreia colerreica) ou, 
principalmente, no colera, tambem os volumes 
evacuados sao muito grandes. Evacua9oes em pe¬ 
quenos volumes ocorrem quando o reto e afetado 
por um comprometimento inflamatorio (retocolite 
ulcerativa inespecffica, retites bacterianas, amebia- 
nas e outras, cancer de reto). Nesses casos, a dimi- 
nui9ao do limiar retal para o desencadeamento do 
reflexo da evacua9ao, provocada pela inflama9ao, 
faz que os pequenos volumes que adentram o reto, 
exacerbem os reflexos normais, provocando fortes 
movimentos para que sejam expelidos; a sensa9ao 
experimentada e a de uma desagradavel e violenta 
expulsao do conteudo retal - e isso e denominado 
tenesmo ou puxo. Frequentemente, o material eli- 
minado contem sangue, muco ou pus, altera9oes 
que, associadas a presen9a do tenesmo, definem a 
sfndrome disenterica. 

E de interesse saber o horario preferencial em 
que as evacua9oes diarreicas acontecem: depois das 
refei9oes, na sfndrome do intestino irritavel; se no- 
turnas, na neuropatia visceral diabetica; as diarreias 
funcionais nao costumam despertar o paciente de 
seu sono. 

E de grande valor diagnostico identificar outros 
sintomas e sinais acompanhantes das diarreias. 

Constipa^ao, obstipagao intestinal ou prisao 
de ventre 

Nomeiam o quadro clfnico caracterizado por 
evacua9oes dificultosas, seja por elimina9ao fecal 
infrequente (menos de tres vezes por semana ou a 
intervalos superiores a 48 horas) ou incompleta, ge- 
ralmente acompanhadas de sensa9ao de desconfor- 
to e distensao abdominal. E importante que se fa9a 
o diagnostico diferencial entre as duas modalidades 
basicas de constipa9ao intestinal: a secundaria, de- 
terminada por diferentes causas de cunho organico 
(Quadro 1 . 4 ), e a funcional, na qual nao se conse- 
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Quadro 1.3- Causas e diarreias agudas e cronicas 


Agudas 

■ Infec^oes (bacterias, virus, parasitos) 

■ Intoxicates alimentares 

■ Alergia a alimentos 

■ Medicamentos 

■ Inicio de diarreia cronica 

Cronicas 

■ Secretoras 

cloridrorreia congenita 

■ Diarreias aquosas 

■ Osmoticas 

- laxativos a base de magnesio e fosfato 

ma absorgao de lactose ou de outros carboidratos 

■ Secretoras 

- cloridrorreia congenita 

- toxinas bacterianas 

- ma abso^ao de sais biliares (diarreia colerica) 

- doen^as inflamatorias intestinais (retocolite ulcerativa, doen^a de Crohn, colites linfocitica e colagenosa) 
diverticulites 

vasculites 

- medicamentos e toxicos (antiacidos e laxativos a base de magnesio, antibioticos, colchicina, agentes antirretrovirais, 
arsenico etc) 

doen^as da motilidade (diarreia pos-vagotomia, diarreia pos-simpatectomia, neuropatia visceral diabetica, 
sindrome do intestino irritavel) 

- endocrinopatias (hipertireoidismo, doen^a de Addison, gastrinoma, VIPoma, carcinoide, feocromocitoma) 
neoplasias (carcinoma de colon, linfoma, adenoma viloso) 

- idiopatica (epidemica, esporadica) 

■ Inflamatorias 

doenga intestinal inflamatoria (retocolite ulcerativa, doen^a de Crohn, jejunoileite ulcerativa) 

- diverticulite 

- infects (pseudocolite membranosa, tuberculose, yersiniose, citomegalovirus, herpes simples) 

- parasitas (amebiase, estrongiloidiase, balantidiase) 
colite isquemica 

colite actinica 

■ Esteatorreia 

- sindrome de ma absorto (doen^a celiaca, doen^a de Whipple, sindrome do intestino curto, supercrescimento 
bacteriano no intestino delgado, isquemia mesenterica cronica) 

- sindrome de ma digestao (insuficiencia pancreatica exocrina, concentrato inadequada de sais biliares na luz 
intestinal) 

Fonte: odoptado de Schiller e Sellin , 2006. 5 


gue reconhecer uma causa organica e que se associa 
a anormalidades no transito pelos colons (lento ou 
normal, as provas de investigato), a dissinergia nos 
mecanismos de evacua^o (constipa9ao dissinergica 
ou de saida) ou a hipossensibilidade retal no de- 
sencadeamento dos reflexos para a evacuato . 6 O 
diagnostico de constipa9ao funcional pode ser feito 


apenas com os dados clinicos ou pode exigir inves- 
tiga9ao complementar. 

Pela anamnese, deve-se verificar se a altera9ao 
no funcionamento intestinal ocorreu recentemente 
(semanas, meses) ou se ja existe ha anos. Deve-se 
obter informa9oes sobre o grau de esfor9o para eva- 
cuar e se o paciente tenta a remo9ao digital das fezes 
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Quadro 1.4- Algumas causas de constipa^ao 
secundaria 


Obstrugao mecanica 

■ Cancer de colon 

■ Retocele ou sigmoidocele 

■ Estenose 

■ Compressao extrinseca 

■ Intussuscep^ao retal 

Doengas endocrinas e metabolicas 

■ Diabete melito 

■ Hipotireoidismo 

■ Hipertireoidismo 

■ Hipopotassemia 

■ Hipercalcemia 

■ Gravidez 

■ Feocromocitoma 

■ Pan-hipopituitarismo 

■ Porfiria 

Medicamentos 

■ Bloqueadoresdecanaisdecalcio 

■ p-agonistas opioides (loperamida, morfina, 
fentanila) 

■ Agentes de agao anticolinergica (antiespasmodicos, 
antipsicoticos, antidepressores triciclicos, 
antiparkinsonianos etc) 

■ Anticonvulsivantes (fenobarbital, carbamazepina, 
fenitoina) 

■ Antiacidos 

■ Antagonistas da 5 -hidroxitriptamina (alosetrona) 

■ Saisdeferro 

■ Anti-inflamatorios nao esteroidais 

■ Diureticos 

■ Agentes antineoplasicos (derivados da vinca) 

Toxicos 

■ Metais pesados (chumbo, mercurio, arsenico) 

Neuro e miopatias 

■ Megacolon chagasico 

■ Esclerose sistemica progressiva 

■ Dermatomiosite 

■ Amiloidose 

■ Esclerose multipla 

■ Doenga de Parkinson 

■ Lesao em medula espinhal 

■ Neuropatia autonomica 

■ Pseudo-obstrugao intestinal 

■ Derrame cerebral 

■ Sindrome de Shy-Drager 

Fonte: adaptado de Patel e Lembo, 2006 / 


endurecidas. E indispensavel inquirir se ha ou nao 
obediencia sistematica ao chamado fisiologico para 
a evacuagao, se existem erros alimentares (uso exces- 
sivo de alimentos constipantes ou baixa ingestao de 
fibras vegetais e de agua) ou sedentarismo excessivo. 
Tambem se deve verificar se ha sangramento ou dor a 
evacuagao, indicativos da possibilidade de doen9a no 
intestino terminal. A associagao de constipagao in¬ 
testinal com dor abdominal, aliviada pela evacuagao, 
e um dos criterios para o diagnostico da sindrome do 
intestino irritavel , 2 e indica, tao somente, que ela e de 
origem colica, nao afastando doen9a organica. 

Meteorismo/flatulencia 

Meteorismo e a distensao abdominal decorrente 
do acumulo de gases no interior das a^as intesti- 
nais. Flatulencia designa o quadro de meteorismo 
acompanhado de desconforto e/ou dor abdominal e 
excessiva elimina9ao de gases atraves do anus, que 
aliviara temporariamente os sintomas; se o acumulo 
de gas (ar) estiver predominantemente no estomago 
(aerofagia), o alivio se dara pela eructa9ao. O acu¬ 
mulo se da por excessiva produ9ao de gases por a9ao 
bacteriana no intestino grosso (p. ex., na deficiencia 
de lactase) ou de ar deglutido (aerofagia) e, ainda, 
por redu9ao de sua elimina9ao, quando se associa a 
constipa9ao intestinal. E importante assinalar que o 
meteorismo com forte redu9ao da elimina9ao de fla- 
tos integra o quadro clinico da obstru9ao intestinal. 

Outros sintomas 

Outros sintomas e sinais que devem ser avaliados 
na historia clinica e exame fisico incluem a ictericia e 
o sangramento digestivo. 

Ictericia 

E a colora9ao amarela que adquirem pele e mucosa, 
mais perceptivel nas escleroticas, quando impregnadas 
pela bilirrubina, em consequencia do acumulo desse 
pigmento no sangue. O acumulo resulta de uma ou 
mais anormalidades no metabolismo da bilirrubina 
que determina, em cond^oes agudas ou cronicas, uma 
produ9ao excessiva do pigmento ou uma incapacida- 
de do figado em elimina-lo. Dependendo de varios 
fatores, e detectada somente quando a concentra9ao 
de bilirrubinas plasmaticas supera 1,5 a 3,0 mg/dL. A 
deposi9ao de caroteno nos tecidos (hipercarotenemia) 
produz colora9ao amarelo-alaranjada na pele, princi- 
palmente na palma das maos, e pode induzir um falso 
diagnostico de ictericia, da qual se diferencia por nao 
mudar a cor das escleroticas. Uma classifica9ao con- 
cisa das ictericias, que considera o tipo de bilirrubina 
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predominantemente aumentado no plasma e os locais 
e causas da anormalidade, esta descrita na Tabela 1 . 1 . 

Na anamnese de um paciente com ictericia, sem- 
pre e preciso verificar se esta foi precedida por outros 
sintomas (p. ex., dores, febre, inapetencia, adina- 
mia). E necessario investigar se houve altera^ao na 
cor da urina (comparavel a cha forte ou Coca-Cola®) 
em virtude da presen^a de bilirrubina conjugada em 
excesso (coluria), que pode preceder o amarelamen- 
to das escleroticas. Tambem se deve investigar se as 
fezes tornaram-se claras ou esbranqu^adas, indican- 
do que o pigmento biliar nao chegou ao intestino 
(colestase), o que pode ocasionar prurido cutaneo. E 
importante estabelecer a sequencia com que se ins- 
talou a ictericia e os sintomas que lhe sao associados 
(p. ex., a febre a precede nas hepatites, mas surge no 
paciente ja icterico nas colangites), se e continua e 
progressiva (como no cancer de pancreas) ou inter- 
mitente (como nas coledocolitiases). 

E importante considerar a faixa etaria do pacien¬ 
te, pois muitas das doen9as que produzem ictericia 
restringem-se ao periodo neonatal (p. ex., hiper-he- 
molise, hiperbilirrubinemias congenitas), outras sao 
mais frequentes na infancia ou adolescencia (hepatite 
A), ou na meia-idade (litiase biliar) e, ainda, outras 
afetam, predominantemente, pessoas com mais de 
40 anos de idade (p. ex., neoplasias malignas). Nos 
antecedentes pessoais deve-se investigar se o paciente 
foi exposto a condi^oes que transmitem as hepatites 
B e C (p. ex., transfusoes de sangue) ou a leptospirose 
(aguas de enchentes). Deve-se, tambem, verificar o 
uso atual ou recente de medicamentos, pois, em prin- 
cipio, todos sao potencialmente capazes de produzir 
dano hepatico, embora alguns o fa^am com maior 


frequencia do que outros; a prova da retirada da dro- 
ga nem sempre produz reversao imediata da ictericia. 
Outra importante informa^ao relaciona-se ao con- 
sumo excessivo de bebidas alcoolicas pelo paciente, 
causa frequente de hepatopatias cronicas e agudas. 

Sangramento digestivo 

Ha muitas causas que provocam hemorragia 
no tubo digestivo. A expressao clinica da hemor¬ 
ragia digestiva depende do volume de sangue ex- 
travasado, do tempo durante o qual ocorre a perda 
de sangue, do tempo em que o sangue extravasado 
permanece no interior do tubo digestivo e do local 
do sangramento. Pequenas, mas constantes, perdas 
de sangue (p. ex., casos de cancer de estomago ou de 
colon) exteriorizam-se por anemia cronica; a perda 
de sangue pode ser inaparente, detectavel somente 
por meios laboratoriais. Grandes hemorragias costu- 
mam ser agudas e se manifestam por vomitos san- 
guinolentos (hematemese) ou por evacuates de fezes 
enegrecidas, com aspecto de borra de cafe (melena), 
de cheiro putrido, ou pela emissao de fezes com san¬ 
gue vivo ou constituidas inteiramente por sangue vivo 
(enterorragia). O sangue vertido para o interior do 
tubo intestinal torna-se enegrecido pela a^ao das se¬ 
cedes digestivas, particularmente do acido cloridri- 
co, o que exige um certo tempo de contato. A hema¬ 
temese indica que o local do sangramento situa-se em 
area proximal ao angulo duodeno-jejunal (angulo de 
Treitz). Sangramentos que ocorrem em locais situa- 
dos oral ou aboralmente a essa referenda anatomica 
podem provocar melena ou enterorragia, dependen- 
do do tempo em que atravessam o tubo digestivo. 
Hematemese com sangue enegrecido e comum nos 
sangramentos por ruptura de varizes esofagicas, uma 


Tabela 1.1 - Classificagao das ictericias 

Hiperbilirrubina predominante 

Local e causa 

Nao conjugada (indireta) 

Produ9ao aumentada (hemolise, hematoma, infarto) 

Alteragao no transporte e na capta9ao (pos-hepatite, sindromes de Gilbert e 
Crigler-Najjar, rea9oes a drogas) 

Conjugada (direta) 

Sindromes colestaticas hereditarias (sindromes de Dubin-Johnson e Rotor) 
Disfun9ao hepatocelular: dano no epitelio biliar (hepatite, cirrose), colestase 
intra-hepatica (drogas, cirrose biliar, sepse, ictericia pos-operatoria) 

Dano hepatocelular ou colestase intra-hepatica resultante de causas varia- 
das (leptospirose, mononucleose, colangite, sarcoidose, linfomas, toxicos 
industriais) 

Obstru9ao biliar (coledocolitiase, atresia biliar, carcinoma do ducto biliar, 
colangite esclerosante, cisto de coledoco, compressao externa do ducto 
comum, pancreatite, neoplasia do pancreas) 


Fonte: adaptada de Silva, 2004. 8 
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vez que o sangue vai ao estomago antes de ser vo- 
mitado. A mais grave consequencia das grandes he- 
morragias digestivas e o desequilibrio hemodinamico 
(hipotensao arterial, choque), que se manifesta por 
tonturas, sede intensa, desmaio, taquicardia e sinais 
de lesao de orgaos nobres, em consequencia do sofri- 
mento isquemico. E particularmente grave no idoso. 

Ao realizar a anamnese de um paciente com hemor- 
ragia digestiva deve-se ter em mente as principal causas 
de hemorragias digestivas altas e baixas (Quadro 1 . 5 ). 

EXAME FISICO 

Quando o medico utiliza seus orgaos dos senti- 
dos para perceber manifesta^oes da doen^a que afeta 
seu paciente, ele esta realizando o exame fisico, tao 
importante para o diagnostico como a anamnese. 
Informalmente, o exame fisico concha quando o 
medico lan9a seu primeiro olhar para o paciente. 
Formalmente, segue-se a anamnese, empregam-se 
os sentidos da visao, tato e aud^ao para realizar a 
inspe9ao, palpa9ao, percussao e ausculta, dentro de 
regras e tecnicas especiais para ser realizado. Para 
que ganhe for9a diagnostica, todos os sinais obser- 
vados devem ser individualizados para cada pacien¬ 
te, isto e, devem ser conhecidos em todas as suas 
caracteristicas particulares para que sejam discuti- 


dos e criticados dentro da logica clinica, a fim de 
fornecer elementos significativos para a elabora9ao 
das hipoteses diagnosticas. 

O gastroenterologista deve proceder ao exame 
completo do paciente e nao se restringir ao exame do 
abdome. Os pacientes nao podem ser estudados nem 
compreendidos corretamente se o todo orgdnico nao for 
considerado. O medico nao pode se esquecer de que o 
ser humano e um conjunto harmonico, e nao um gru- 
pamento de orgaos isolados entre si. Por essas razoes, 
desde quando a especialidade foi se consolidando, in- 
siste-se que e preciso que o gastroenterologista tenha 
boa base de conhecimentos gerais de medicina . 10 

Escapa aos propositos deste livro a inclusao de se- 
miotecnica medica, que pode ser encontrada em livros 
especializados ; 11 um sumario relativo a area restrita do 
abdome esta indicado por Meneghelli e Martinelli . 12 
Ressalta-se que o exame do perineo e o toque retal 
se constituem em procedimentos importantes para o 
diagnostico de varias afec9oes que atingem o tubo di- 
gestivo, particularmente as de sua parte terminal. 

Muitas vezes, achados fisicos em terreno extra- 
-abdominal constituem poderoso auxiliar no diag¬ 
nostico de doen9as digestivas. Nas Tabelas 1.2 e 1.3 
sao apresentados, respectivamente, alguns exemplos 


Quadro 1.5- Principais causas de hemorragias digestivas 

Altas 

Baixas 

■ Ulcera peptica duodenal 

■ Hemorroidas 

■ Lesao aguda da mucosa gastrica 

■ Fissura anal 

■ Ulcera gastrica 

■ Traumatismo anorretal 

■ Varizes esofagianas 

■ Retocolite ulcerativa cronica idiopatica 

■ Sindrome de Mallory-Weiss 

■ Colite isquemica 

■ Cancer gastrico 

■ Colite actinica 

Fonte: adaptado de Coelho, 1993. 9 

■ Colite infecciosa ou parasitaria 

- bacilar 

- amebiana 

- esquistossomotica 

outras 

■ Doen9a diverticular dos colons 

■ Polipos colicos 

■ Tumores benignos e malignos 

■ Angiodisplasia colica 

■ Doen9a de Crohn 

■ Tuberculose intestinal 

■ Diverticulo de Meckel 

■ Varizes ectopicas (hipertensao portal) 

■ Doen9as hemorragicas 
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Tabela 1.2- Alguns exemplos de achados do exame fi'sico extra-abdominal que podem indicar 
causas de dor abdominal 

Achado fi'sico 

Sugestao do diagnostico 

Ictericia 

Coledocolitiase, pancreatite por calculo biliar, processos expansivos da 
cabega do pancreas, inflama^ao ou congestao do figado 

Estase jugular 

Congestao hepatica 

Fibrilagao atrial 

Embolia mesenterica 

Doen^a vascular generalizada 

Isquemia mesenterica, colite isquemica 

Dor precordial 

Angina ou infarto 

Sinais de doen^a pulmonar 

Tuberculose intestinal, deficiencia de alfa -1 antitripsina 

Sinais neurologicos focais 

Compressao de raizes nervosas 

Hematuria 

Litiase urinaria 

Urina escura ("vinho do Porto") 

Doen^a hepatobiliar, porfiria 

Linfadenopatia 

Doen^a do sistema linfo-hematopoietico, carcinoma, doen^as infecciosas 

Eritema nodoso/pioderma gangrenoso 

Doen^a inflamatoria intestinal 


Fonte: adaptada de Glasgow et al, 2006? 

Tabela 1.3- Achados fisicos extra-abdominais ou sistemicos relacionados com algumas doengas 
digestivas 

Pioderma gangrenoso 

Retocolite ulcerativa inespecifica 

Eritema nodoso 

Doen^a de Crohn 

Fistulas perineais 

Doen^a de Crohn 

Poliartropatia 

Doen^a inflamatoria intestinal, doen^a celiaca, doen^a de Whipple 

Telangiectasias aracniformes 

Cirrose hepatica 

Eritema palmar 

Cirrose hepatica 

Ginecomastia 

Cirrose hepatica 

Edemas 

Cirrose hepatica 

Asterixis ou flapping 

Encefalopatia hepatica 

Letargia, apatia 

Encefalopatia hepatica 

Manchas hemorragicas 

Hepatopatias, pancreatite aguda 

Hipertrofia ganglionar 

Neoplasias, infec^oes 

Anormalidades respiratorias 

Doen^a do refluxo gastroesofagico 

Crises de vermelhidao na face e pesco^o 

Tumor carcinoide 

Manchas pigmentadas na pele e boca 

Doen^a de Peutz-Jeghers 

Sinais de deficiencia de nutrientes 

Sindrome de ma absorgao, doen^a inflamatoria intestinal, neoplasia 

Palidez 

Hemorragia digestiva, sindrome de ma absor^ao 

Ictericia e/ou coluria 

Doen^a hepatobiliar 

Estase jugular 

Hepatomegalia congestiva 

Doenga aterosclerotica 

Angina abdominal, colite isquemica 


Fonte: adaptada de Glasgow et a /., 2006? 
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de achados do exame fisico extra-abdominal que 
podem indicar a causa de dor abdominal e de 
achados fisicos extra-abdominais ou sistemicos 
relacionados a algumas doen^as digestivas. 

RACIOCI'NIO DIAGNOSTIC*) 

A elabora^ao do diagnostico e feita por meio de 
um processo mental que e chamado de raciocinio 
diagnostico, em que sao considerados e analisados os 
dados obtidos na anamnese e no exame fisico, tendo 
por base o conhecimento que o medico (gastroente- 
rologista, neste contexto) tern das doen9as que po¬ 
dem apresentar manifesta^oes digestivas; alem disso, 
os conhecimentos de anatomia, anatomia patologi- 
ca, fisiologia e fisiopatologia sao de grande utilidade. 
Salientando a importancia dos conhecimentos ana- 
tomicos basicos, Fritz Koeberle, primeiro professor 
de patologia da Faculdade de Medicina de Ribeirao 
Preto, dizia que, muitas vezes, basta ao medico pen- 
sar, tao somente, como um encanador (deve conhecer 
a anatomia dos “encanamentos” do corpo humano) 
para chegar a um diagnostico. A fim de ilustrar o fato 
de que o raciocinio diagnostico deve ser baseado em 
dados concretos obtidos no proprio paciente que se 
esta examinando, e nao em supos^oes e imagina9oes, 
evidencia-se neste capitulo a pintura A Visita Medica , 
que une medicina e arte, feita pelo holandes Frans van 
Mieris ( 1635 - 1681 ), na qual o medico palpa o pulso 
de uma paciente, enquanto, com a outra mao, aponta 
para a propria cabe9a (Figura 1 . 3 ). Pode-se interpretar 
que nessa tela o artista quis expressar que o medico 
deve desenvolver o processo mental do raciocinio cli- 
nico a partir de dados encontrados objetiva e especi- 
ficamente naquela paciente (o grande clinico Thomas 
Sydenhan, contemporaneo do artista e considerado 
o Hipocrates ingles, ensinava que a doen9a era uma 
entidade dinamica e, por isso, suas expressoes podiam 
variar de uma pessoa para outra) e que ele deve ser 
elaborado mesmo durante o exame do doente. 

O desenvolvimento do raciocinio clinico so e feito 
por meio de estudos persistentes, realiza9ao de boas 
observa9oes clinicas, exercicios de diagnostico dife- 
rencial e pela experiencia pessoal pratica que o medi¬ 
co vai adquirindo ao longo do tempo. E importante 
que esse desenvolvimento seja iniciado ainda nos 
bancos academicos pelo exemplo dos bons mestres e 
pela dedica9ao dos alunos. Deve ser lembrado, entre- 
tanto, que a pratica medica nao se conquista simples- 
mente com o numero e a banalidade das experiences 
vividas, mas por relembrar, meditar e estudar os ca- 
sos observados. Sem essa pratica, a tendencia e para 
o relaxamento no exercicio profissional e, cada vez 



Figura 1.3 - A Visita Medica, Frans van Mieris, Kuns- 
thistorisches Museum, Viena. 

Fonte: Lyons e Petrucelli, 1987. 13 


mais, a perda da capacidade de realizar diagnostics 
clinicos, deixando os clientes a merce das maquinas e 
dos relatorios de exames. 

Em uma primeira etapa de sua forma9ao, quando 
ainda nao conhece bem as doen9as, o estudante (ou 
o medico) faz toda a coleta dos achados clinicos para 
depois analisa-los com vistas ao diagnostico. Com o 
avatar de seus conhecimentos, pelo estudo e pela 
experiencia, o processo de diagnostico corre passo 
a passo com a obten9ao dos dados clinicos. As hi- 
poteses diagnosticas vao surgindo desde o inicio da 
consulta e se fortalecem ou enfraquecem na mente, 
na medida em que se conhece melhor o quadro cli¬ 
nico do paciente . 1 Bernard Lown, professor emerito 
de cardiologia da Universidade de Harvard, diz que: 

Com o passar dos anos, vai-se transformando a maneira 
pelo qual o medico escuta. Os fatos e dados fluem mais 
rapidamente, fazendo-me indagar por que se dedica 
tanto tempo a aquis^ao de informa9oes irrelevantes. 
No entanto, as perdas sao compensadas pelas vanta- 
gens. Focalizo mais minha ater^ao nos intersticios en¬ 
tire as palavras, nos significados embutidos nas pausas, 
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nas inflexoes, nos termos vacilantes. Comumente, o si- 
lencio comunica a essencia. A gente aprende a decifrar 
um assunto de que nao se falou. A intui^ao se agu£a, 
permitindo-nos captar uma nova ordem de complexi- 
dade, absorver o subliminal, e integra-lo quase instan- 
taneamente num conjunto que enfeixa outras verdades. 
Pena que se leva uma vida toda para se adquirir a sa- 
bedoria clinica que possibilita captar o essencial com 
grande economia de palavras . 14 

Adverte-se que e sempre necessario o cuidado para 
que nao se elabore uma hipotese diagnostica sem so- 
lidez, de modo a se entusiasmar excessivamente com 
ela e forqar as ideias em sua direc^ao, desembocando 
em diagnosticos erroneos . 1 

DIAGNOSTICO DEFINITIVO 

Ao fim de uma consulta, chega-se ao diagnostico 
final ao definir qual a doenqa ou sfndrome que, com 
certeza ou com maior probabilidade, e a responsavel 
pelos sofrimentos do paciente e que deve ser o alvo 
das medidas terapeuticas. Muitas vezes, entretanto, 
chega-se a indicar varias doen^as, algumas com maio- 
res, outras com menores chances de serem incrimina- 
das como responsavel pelo quadro clfnico apresentado 
pelo paciente. Sempre que possfvel, e interessante sa¬ 
ber a hierarquia das probabilidades e procurar confir- 
ma-las ou afasta-las dentro do melhor jufzo clfnico, 
levando-se em conta a gravidade e a frequencia das 
doenqas consideradas. Nao raro, sao necessarias varias 
consultas e investigates laboratoriais e de imagem 
ate chegar ao diagnostico definitivo. 

Como receita para obterem sucesso, relembra- 
-se aos gastroenterologistas, formados ou em for- 
ma9ao, uma frase de Pedro Pezzuti, medico italia- 
no que atuou durante muitos anos no interior de 
Minas Gerais (Araxa) em meados do seculo pas- 
sado: “O sustentaculo de toda pratica medica e o 
diagnostico preciso; o que pode acontecer depois e 
a consequencia logica de uma premissa .” 15 
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introdu<;Ao 

A endoscopia digestiva alta (EDA) e um dos 
procedimentos diagnostics mais utilizados em gas- 
troenterologia. A curiosidade por conhecer o corpo 
humano tem registro desde a epoca de Hipocrates. 
A primeira gastroscopia foi realizada em 1868, pelo 
medico alemao Adolf Kussmaul. A ideia surgiu apos 
Kussmaul observar uma exibi^ao de um engolidor de 
espadas. 1,2 O tubo utilizado para exame era metalico, 
tinha 46 cm de extensao, 13 mm de diametro, vi- 
sao lateral e ilumina 9 ao externa. Com esse metodo, 
o medico e alguns assistentes conseguiram mostrar 
a possibilidade de visibilizar lesoes esofagogastricas. 
Porem, como apresentava inumeras dificuldades 
para sua realizac^ao, por exemplo, a iluminafao pre- 
caria e o risco ao paciente, o procedimento nao foi 
visto com “bons olhos” pelo meio cientifico. Desde 
entao, observou-se lenta evolu^ao dos aparelhos e 
exames endoscopies, como a criafao do endoscopio 
semiflexivel e da gastrocamera. A retomada ocorreu 
principalmente com o surgimento, em 1957, do tubo 
flexivel de fibras opticas, 3 ' 5 que ainda apresentava vi- 
sao lateral, mas causou muito entusiasmo aos cien- 
tistas da epoca. 

A era moderna da endoscopia efetivamente comec^ou 
com o gastroscopio flexivel de menor diametro, com 
visao frontal, canais de aspirac^ao e insufla^ao, alem da 


possibilidade de realizar biopsias. 6 Na ultima decada, 
tornaram-se disponiveis os videoendoscopios, 7,8 que 
proporcionam ao operador e ao observador mais con- 
forto, observa^ao das imagens em um monitor, alem 
da possibilidade de armazenamento para compara^oes 
futuras, entre outros. Atualmente, dispoe-se de uma 
infinidade de melhorias nesse ambito, possibilitando, 
assim, diagnostics precoces e terapeuticas precisas. 

PACIENTE E PROCEDIMENTO 

Os pacientes que serao submetidos a EDA devem 
estar cientes do procedimento e de suas complica 9 oes, 
por meio de consentimento livre e esclarecido. 

Jejum 

Os pacientes devem manter jejum de 6 a 8 horas 
antes do exame para adequada visualiza 9 ao da mucosa 
e preven 9 ao do risco de broncoaspira 9 ao. 9,10 Ja no caso 
dos pacientes sabidamente com disturbios motores do 
esofago e estase gastrica, por exemplo, os diabetics, o 
jejum podera ser mais prolongado, com dieta liquida 
nas 48 a 72 horas precedentes ao exame. A dose ma- 
tinal de medicamento oral de uso regular nao deve ser 
feita, e os diabetics em uso de insulina deverao rea¬ 
lizar a aplica 9 ao apenas apos o exame. Antiacidos de¬ 
vem ser suspensos 24 horas antes do exame. E, ainda, 
se as circunstancias nao permitirem o jejum suficiente, 
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um lavado gastrico com uso de sonda de grosso calibre 
podera remover os resfduos gastricos. 11 

Seda^ao 

Em geral, os pacientes sao submetidos a anestesia 
topica da orofaringe e a sedac^ao consciente por via 
intravenosa. O objetivo e reduzir a ansiedade, pro¬ 
mover analgesia e, assim, permitir um exame com 
conforto para o paciente e tranquilidade para o me¬ 
dico examinador. 

A anestesia topica e realizada com xilocaina spray 
10% na dose maxima de 3 a 4 mg/kg (6 a 10 ne- 
buliza^oes), tomando-se cuidado com a toxicidade, 
principalmente em cria^as e idosos. 

Para a sedac^ao intravenosa, sao utilizados 
medicamentos hipnoticos e ansiolfticos (midazolam, 
diazepam, propofol) e opioides (morfina, meperi- 
dina e fentanil). 12 O propofol e uma droga recente, 
utilizada com mais frequencia em ambiente hospi- 
talar para procedimentos endoscopicos, sendo ad- 
ministrado, segundo a lei vigente, por dois medicos 
que participam diretamente do procedimento. 13,14 
Os benzodiazepinicos tern como antagonista o flu- 
mazenil, os opioides e a naloxona. O propofol nao 
apresenta agente antagonista, porem, tern alta de- 
grada^ao de primeira passagem hepatica. O forne- 
cimento de oxigenio por cateter nasal minimiza as 
complicates decorrentes da depressao respiratoria. 

Tecnica 

O exame e realizado com o paciente em decubito 
lateral esquerdo, sob 0 2 suplementar por cateter nasal 
e, pelo menos, monitora^ao por oximetria de pulso. 

A EDA consiste na introdu^o de endoscopios, sob 
visao direta axial, atraves das cavidades bucal ou nasal, 
progredindo-se pela faringe, pelo esofago, pelo esto- 
mago ate a segunda porfao do duodeno, com finali- 
dade diagnostica e/ou terapeutica. O exame deve ser 
realizado com habilidade e delicadeza para nao trau- 
matizar os tratos respiratorio e gastrointestinal, ava- 
liando-se atenciosamente todos os segmentos desde 
a regiao faringolaringea ate o duodeno, em busca de 
altera^oes, como divertfculos, abaulamentos, erosoes, 
ulceras, enantemas, atrofias, neoplasias etc. 

Os aparelhos empregados atualmente sao flexfveis 
e tern menor diametro, o que oferece ao paciente 
mais conforto e adesao. 

INDICATES 

As indicates para realiza^ao de EDA envolvem 
uma ampla variedade de sintomas relacionados, nao 


apenas ao aparelho digestivo, mas tambem ao sistema 
respiratorio e aqueles decorrentes de outras patologias. 

Segundo a American Society for Gastrointestinal 
Endoscopy (ASGE), 15,16 a EDA e indicada nos se- 
guintes casos: 

• Dispepsia, que consiste no desconforto em abdo- 
me superior e persiste apesar de um teste terapeu- 
tico apropriado, ou que esta acompanhada de sin¬ 
tomas ou sinais que sugiram doen^a organica. Esta 
presente em 25 a 30% das indicates. A indica^o 
para o exame esta no fato de a apresenta^ao do 
sintoma nao diferenciar doen^a organica de fun- 
cional. Talley et al. estudaram 2.253 dispepticos 
por EDA, diagnosticaram doen^a ulcerosa pepdca 
em 43%, e refluxo gastroesofagico, em 38%. 17 Em 
outro estudo, dos 1.386 dispepticos que realizaram 
EDA, foram encontrados 2% de doen 9 a maligna 
e 30% de doen^a ulcerosa peptica. 18 

• Disfagia e/ou odinofagia. 

• Sintomas de refluxo gastroesofagico (RGE) per- 
sistentes e/ou recidivantes apesar do tratamento. 
Afeta aproximadamente 40% da populac^o. A 
sensibilidade do exame endoscopico e de 60 a 
70%, com especificidade de 100%. 19 

• Sintomas e/ou sinais de alerta, como emagreci- 
mento, sangramento, anorexia etc. 

• Sangramento de origem obscura. O foco he- 
morragico encontra-se no trato gastrointestinal 
em 10 a 15%. 

• Vomitos persistentes de causa desconhecida; 

• Sfndrome de ma absor^ao intestinal. Pode- 
-se fazer o diagnostico de doen^a celfaca, pela re- 
du 9 ao do pregueamento da segunda por 9 ao duo¬ 
denal. Avaliam-se, ainda, as duodenites inespecf- 
ficas por meio de focos de enantema, erosoes etc. 

• Outras doen 9 as sistemicas, nas quais a presen 9 a 
de patologia gastrointestinal poderia modificar 
o tratamento planejado. 

• Polipose adenomatosa familiar. 

• Confirma 9 ao e diagnostico de lesoes evidencia- 
das por outro metodo. 

• Sintomas respiratorios que possam ser conse- 
quencia do RGE. 

• Hemorragias digestivas. 

• Seguimento periodico de lesoes pre-malignas: 
esofago de Barret, tilose, ingestao de causticos, 
polipose. 

• Seguimento periodico pos-gastrectomia por le- 
sao maligna. 
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Minoli et al., 16 em um estudo multicentrico, 
avaliaram, na pratica, as indica 9 oes para EDA, de 
acordo com a ASGE. Os resultados mostraram que 
23% dos exames nao tinham indicac^ao - destes 32% 
foram solicitados pelo medico da familia, 17% por 
residentes, 19% por cirurgioes e 14% por gastroen- 
terologistas. Outro estudo 20 mostrou as principals 
indica 9 oes dos exames de EDA e concluiu que: 42% 
por sangramento digestivo, 40,5% por historia de ul- 
cera peptica, 34% por disfagia, 34% por anorexia e 
perda de peso e 32% por dispepsia. 

ENDOSCOPIATERAPEUTICA 

Para realiza 9 ao de terapeutica durante o exame de 
EDA sao necessarios acessorios especificos, de acordo 
com o procedimento a ser feito, por exemplo: pin 9 as 
de biopsias, agulhas de esclerose, aL^as de polipecto- 
mia, kits de ligadura elastica, clip metalico, sondas de 
dilata 9 ao, balao de dilata 9 ao, kits de gastrostomia etc. 21 

Procedimentos endoscopicos 

• Esclerose endoscopica de varizes de esofago, 
ulceras sangrantes, lesoes vasculares; 

• ligadura elastica de varizes de esofago; 

• clipagem de cotos vasculares ou riscos de perfura 9 ao; 

• mucosectomia de, por exemplo, cancer precoce 
de esofago e estomago; 

• dilata 9 oes de lesoes benignas e malignas; 

• loca 9 ao de sondas para alimenta 9 ao; 

• gastrostomia endoscopica; 

• retirada de corpos estranhos; 

• coloca 9 ao e retirada de baloes intragastricos 
para obesidade; 

• tratamento endoscopico do diverticulo de Zenker. 

CONTRAINDICA0ES 

As contraindica 9 oes absolutas sao poucas: intole¬ 
rance do paciente e suspeita ou confirma 9 ao de per- 
fura 9 ao da viscera. Outras situa 9 oes, como cardiopa- 
tias descompensadas ou doen 9 as pulmonares graves, 
sao de alto risco para o procedimento, e deve-se 
analisar o risco-beneficio. Outra situa 9 ao especial e a 
gesta 9 ao, principalmente no primeiro trimestre, em 
virtude do risco de abortamento e da nao seguran 9 a 
das drogas para seda 9 ao. 22 

COMPLICATES 

Sao situa 9 oes raras que ocorrem em 0,1% dos exa¬ 
mes, acontecendo principalmente nos procedimen¬ 
tos terapeuticos: 


• Odinofagia cervical: pode durar de 24 a 48 ho- 
ras, ocorre provavelmente pela passagem in- 
tempestiva pelo cricofaringeo. 

• Dor retroesternal ou epigastrica: ocorre princi¬ 
palmente apos manobras terapeuticas. 

• Relacionadas com o uso de anestesico topico 
- hipersensibilidade e tontura. Pode ocorrer, 
ainda, meta-hemoglobinemia decorrente da 
oxida 9 ao do ion ferro da hemoglobina, o que 
o torna incapaz de se ligar ao oxigenio, que ge- 
ralmente ocorre pelo uso excessivo do medica- 
mento. Nesses casos, os pacientes ficam ciano- 
ticos, sem mudan 9 a do padrao respiratorio, e o 
tratamento e feito com a administra 9 ao de azul 
de metileno na dose de 1 a 2 mg/kg. 23 

• Relacionadas com a seda 9 ao: complica 9 oes 
cardiorrespiratorias ocorrem em ate 70% dos 
casos, 24 variando de altera 9 oes discretas ate de- 
pressao respiratoria e choque. A maioria fica na 
dessatura 9 ao leve ou moderada. 

• Perfura 9 oes: sao raras. Os locais mais provaveis 
sao os seios piriformes, o diverticulo de Zencker 
e o ter 9 o distal do esofago. 25 

• Hemorragias: podem acontecer apos biopsias. 
Sao raras, geralmente discretas, e se resolvem 
espontaneamente ou por meio de terapeuticas 
endoscopicas. 

• Infec 9 oes: bacteremia transitoria e de ocorren- 
cia rara na EDA diagnostica. Endocardite e 
extremamente rara, 1 em cada 10 milhoes de 
exames. 26 Pode-se observar pneumonia por as- 
pira 9 ao, mais comum em idosos e naqueles que 
sao submetidos ao exame de urgencia sem je- 
jum adequado. 

recupera^Ao pos-exame 

Apos o exame, os pacientes devem permanecer 
na recupera 9 ao pos-anestesica, sob vigilancia de 
enfermagem e monitora 9 ao da oximetria. Quando 
bem acordados, sao liberados sempre com um 
acompanhante capaz de conduzi-los, sendo orien- 
tados a nao ingerir bebidas alcoolicas, nao dirigir e 
nao realizar atividades que demandem aten 9 ao, por 
pelo menos 24 horas. 

DESINFECgAO DOS APARELHOS 

A possibilidade de infec 9 ao por meio de en- 
doscopios e pouco frequente, entretanto, ja foi 
documentada. Entao, e imprescindivel a lavagem 
mecanica para retirar toda a materia organica (sali¬ 
va, sangue e outros) e a sujidade dos aparelhos. A 
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desinfec 9 ao propriamente dita e feita pela imersao 
do aparelho, com todos os seus canais abertos, em 
solu 9 oes desinfetantes (glutaraldeido, peroxido de 
hidrogenio ou acido peracetico), e o tempo depende 
de cada substancia. No Brasil, a Anvisa exige o mi- 
nimo de 30 minutos. Sendo assim, apos os devidos 
cuidados, o aparelho pode novamente ser utilizado 
para exame. 27 
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INTRODUgAO 

O principal exame endoscopico, utilizado para 
diagnostico e para terapeutica de lesoes localizadas 
no reto, no colon e na po^ao distal do ileo e a colo- 
noscopia. Nos Estados Unidos e na Europa, trata- 
-se do metodo mais indicado para rastreamento de 
cancer colorretal (CCR), reduzindo sua incidencia e 
mortalidade. 1 Para um exame eficaz, alem de habili- 
dades tecnicas e cognitivas do medico que realizara 
o procedimento, cuidados e orientates pre, intra e 
pos-procedimento sao necessarios. 

CUIDADOS PRE-PROCEDIMENTO 

Pode-se dividir esta fase em duas etapas: solici- 
tac^ao do exame e agendamento e avaliato clinica 
pre-exame e consentimento informado. 

Solicitagao do exame e agendamento 

Apesar do baixo indice de complica^oes, os exames 
endoscopicos sao procedimentos invasivos. Alem dos 
riscos do procedimento endoscopico (sangramento, 
perfurato e infec^o), ha riscos relacionados ao pre- 
paro intestinal (desidrata 9 ao, hipotensao e disturbios 
hidroeletroliticos), a seda 9 ao (hipotensao, depressao 
respiratoria e parada cardiorrespiratoria) e ao estado 
da coagula 9 ao do paciente (hemorragia apos proce¬ 
dimentos como biopsias, polipectomias etc.). 


Para garantir um agendamento adequado, no pe- 
dido do exame devem constar a indica 9 ao do exame 
e eventuais restr^oes clinicas do paciente. Ainda no 
pedido medico, o contato do medico solicitante tam- 
bem e essencial para garantir o melhor cuidado ao 
paciente. 

Avaliato clinica pre-exame e consentimento 
informado 

Para a realiza 9 ao do procedimento, a equipe que 
atendera o paciente deve ter conhecimento de in- 
forma 9 oes detalhadas sobre o seu estado clinico e 
a indica 9 ao do exame. Os dados colhidos devem 
possibilitar o planejamento adequado do procedi¬ 
mento, (extensao intestinal a ser examinada, pro¬ 
cedimentos complementares, dura 9 ao do exame e o 
tempo de permanencia no hospital), definir a seda- 
9 ao e analgesia necessarias, prever riscos e compli- 
ca 9 oes, estratificar o risco de sangramento, indicar 
a antibioticoprofilaxia e a suspensao de medica 9 oes. 
Para auxiliar esse planejamento, o paciente deve ser 
orientado a levar o resultado dos seus exames ra- 
diologicos, endoscopicos e hematologicos no dia da 
colonoscopia. 

Ainda antes do exame, o paciente deve receber 
informa 9 oes sobre a colonoscopia, eventuais pro¬ 
cedimentos complementares que poderao ser ne- 
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cessarios, seus beneficios e riscos. Por ultimo, um 
termo de consentimento deve ser assinado pelo 
paciente e pelo medico executor antes da realiza- 
9 ao do exame. 2 

INDICATES 

De acordo com a ultima diretriz publicada pela 
American Society for Gastrointestinal Endoscopy, 
as indicates da colonoscopia estao listadas no 
Quadro 3.1. 3,4 

Uma das principals indica 9 oes da colonoscopia 
e o rastreamento de cancer colorretal. A seguir, sao 
apresentados o algoritmo para o rastreamento de 
CCR e a vigilancia em popula 9 oes com risco medio 
e alto (Figura 3.1). 1,2 


CONTRAINDICA0ES 

As contraindica 9 oes da colonoscopia, acontecem 
quando os riscos superam os beneficios. Deve-se le- 
var em conta nao somente o quadro clinico relativo 
a doen 9 a intestinal do paciente, mas tambem suas 
cond^oes gerais. 

As contraindica 9 oes absolutas estao listadas no 
Quadro 3.2. 

PREPARO DO COLON 

O preparo do colon para uma colonoscopia eletiva 
deve se iniciar pelo menos 24 horas antes do exame, 
com uma dieta composta por liquidos claros e sem resi- 
duos (baixo teor de fibras). 5 


Quadro 3.1 - Indicates de colonoscopia 


Avalia9ao de anormalidades diagnosticadas em algum metodo de imagem 

lnvestiga9ao de hemorragia digestiva 

Hematoquezia 

lnvestiga9ao de melena apos a exclusao de hemorragia digestiva alta 
Positividade na pesquisa de sangramento oculto nas fezes 
Anemia ferropriva de causa desconhecida 
Rastreamento e seguimento de neoplasia de colon 
Rastreamento para pacientes assintomaticos e com risco moderado 

Avalia9ao de todo o colon a procura de lesoes sincronicas em pacientes com cancer ou polipo neoplasico 

Colonoscopia terapeutica para a remo9ao de lesoes sincronicas neoplasicas no momento ou na primeira colonos¬ 
copia de seguimento apos a ressec9ao curativa do cancer 

Seguimento de pacientes com polipos neoplasicos 

Seguimento de pacientes com historia familiar de cancer colorretal (CCR) 

Acompanhamento de pacientes com retocolite ulcerativa e doen9a de Crohn 
Suspeita de doen9a inflamatoria intestinal 
Diarreia cronica de origem indeterminada 

Colonoscopia intraoperatoria para auxilio na identifica9ao de lesoes 

Tratamento de hemorragia digestiva baixa 

Avalia9ao intraoperatoria de reconstru9oes colorretais 

Auxilio nas cirurgias colorretais minimamente invasivas 

Avalia9ao e tratamento de complica9oes cirurgicas 

Remo9ao de corpo estranho 

Ressec9ao de lesoes 

Descompressao de megacolon, volvo de sigmoide ou pseudo-obstru9ao aguda do colon (sindrome de Ogilvie) 
Dilata9ao de estenoses 

Tratamento paliativo de estenose ou sangramento neoplasico 
Marca9ao de neoplasias para facilitar a localiza9ao 
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Quadro 3.2 - Contraindicagoes absolutas de 
colonoscopia 


Diverticulite aguda 

Diagnostics ou suspeita de perfura^ao 
Colite fulminante 

O consentimento nao foi obtido para um procedi- 
mento nao urgente 

Fonte: Lee e Saltzman, 2015. 2 

Ainda na vespera do exame, utilizam-se laxativos 
orais para iniciar a limpeza do colon. Tais medica- 
9 oes ajudam a diminuir o tempo de preparo e a dose 
do medicamento (soluc^ao principal) que sera admi- 
nistrado no dia do exame. 6 

As vias de administrate das soli^oes para o pre¬ 
paro do colon podem ser: anterograda (via oral), re- 
trograda (enteroclismas) ou combinada. 

A via anterograda e a mais utilizada e mais aceita 
pelos pacientes, por ser mais pratica e confortavel. 
Nessa via, as solu^oes utilizadas sao de rapida e curta 
ac^ao. Os agentes mais utilizados sao o manitol, o po- 
lietilenoglicol (PEG) e o fosfato de sodio. 

O manitol 10% e o agente mais utilizado no Brasil. 
Trata-se de um ac^ucar nao absorvfvel pelo trato gas¬ 
trointestinal que causa uma diarreia osmotica por 
mobilizato do lfquido intravascular e do terceiro 
espa^o para a luz colica. As principals vantagens sao 
o seu baixo custo, a ampla disponibilidade e o uso 
de pequeno volume (de 1 a 1,5 L) para uma lim¬ 
peza eficaz do colon. Como desvantagens podemos 
citar efeitos colaterais relacionados aos disturbios 
hidroeletrolfticos. 7 

O PEG e um agente osmoticamente balanceado 
e nao absorvido (laxante de passagem). Como nao 
causa altera^oes hidroeletrolfticas, e o preparo mais 
seguro para pacientes de maior risco clinico e crian- 
£as. Entretanto, necessita de volumes maiores para 
que se obtenha um preparo adequado (volume reco- 
mendado e de 4 L). 8 

O fosfato de sodio aquoso e um laxativo osmotico 
de maior potencia e que tern maior efeito de con- 
tra^ao vascular, resultando em hipovolemia. Pode 
induzir a hiperfosfatemia e hipocalcemia, o que pode 
provocar disturbios cardfacos graves, como isquemia 
e arritmia. Portanto, deve ser usado com cautela e 
em adultos jovens e saudaveis, sem doen 9 a cardiaca 
ou renal previa. O uso em crian 9 as a partir de 5 anos 
de idade mostrou-se seguro e bem aceito. 


As principals vantagens desse agente estao no 
baixo custo e na alta tolerabilidade devida ao baixo 
volume administrado, cerca de 90 mL. 9 Entretanto, 
o fostato de sodio pode provocar lesoes aftoides na 
mucosa intestinal, mimetizando a doen 9 a inflama- 
toria intestinal. 10 

Na via retrograda, o preparo e realizado com ente¬ 
roclismas de soro morno, associado ou nao a gliceri- 
na. E utilizada em pacientes muito idosos e/ou aca- 
mados, com contraindica 9 ao ao preparo anterogrado 
(doen 9 a cardiaca grave ou insuficiencia renal grave), 
crian 9 as menores de 10 a 12 anos, hemorragia di- 
gestiva baixa e na suspeita clinica de suboclusao ou 
obstru 9 ao intestinal de origem colica. 

A via combinada e indicada principalmente como 
complemeto do preparo anterogrado, em pacientes que 
nao responderam adequadamente ao preparo, e nos 
portadores de colostomias quando existe necessidade 
de examinar o segmento distal do colon e/ou do reto. 11 

QUALIDADE DO EXAME 

A detec 9 ao de lesoes neoplasias e o primeiro objeti- 
vo da maioria das colonoscopias diagnosticas. Assim, 
o exame completo do colon e a inspe 9 ao minuciosa da 
mucosa sao essenciais para uma preven 9 ao eficaz de 
CCR e redu 9 ao da mortalidade. Um preparo inade- 
quado do colon dificulta a detec 9 ao de lesoes. O en- 
doscopista deve documentar a qualidade do preparo 
em cada colonoscopia. Segundo a ASGE/ACG Task 
Force, o preparo adequado e aquele que permite a de- 
tec 9 ao de polipos > 5 mm de tamanho. 1 A caracteris- 
tica do preparo pode ser descrita como: 

• adequado ou inadequado; 

• excelente, bom, razoavel ou ruim; 

• utilizando escalas de preparo como a de Boston 12 
ou a de Ottawa, 13 que qualificam o preparo por 
meio de sistemas de pontos. 

A taxa de detec 9 ao de adenomas em pacientes as- 
sintomaticos deve alcazar 25%, sendo 30% na po- 
pula 9 ao masculina e 20% na feminina. 

O tempo de retirada do colonoscopio deve ser 
medido em todos os exames, e o mmimo preconiza- 
do e de seis minutos em exames normals. 

A realiza 9 ao de biopsias seriadas em pacientes 
com diarreia cronica e mucosa de aspecto endoscopi- 
co normal permite o diagnostico de colites microsco- 
picas, como colite colagena e linfocftica. O numero 
e o local das biopsias nao e bem estabelecido, mas o 
mmimo de oito biopsias e recomendado. A inclusao 
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de amostras do colon proximal melhora a sensibili- 
dade para o diagnostico de colite colagena. 

Nos pacientes com doen^a inflamatoria intestinal 
sugere-se realizar cromoscopias com biopsias dirigi- 
das para altera^oes da mucosa ou quatro biopsias a 
cada 10 cm de colon afetado (ou cerca de 32 biopsias 
em casos de pancolite). 3 

POS-PROCEDIMENTO 

Um laudo completo com fotos deve ser realizado 
apos o procedimento, com descr^ao dos achados e 
dos procedimentos realizados. 

Complicates e eventos adversos tardios devem 
ser raros, e os servi^os de endoscopia devem desen- 
volver metodos para identifica-los. 

A perfura^ao do colon e a complica^o mais temi- 
da, com mortalidade de ate 5%. A incidencia de per- 
fura 9 ao de uma colonoscopia em geral e < 1:500, e 
para rastreamento, < 1:1.000. Indices maiores devem 
ser considerados sinais de alerta para que a tecnica 
utilizada pelo examinador seja revista. 

O sangramento e a complica^o mais comum apos 
polipectomias. Pode ser imediato (durante o procedi¬ 
mento) ou tardio. Em geral, o uso de corrente de corte 
ou mista esta relacionado com o sangramento imedia¬ 
to, ao passo que o uso de corrente de coagula^ao esta 
associado a um risco maior de sangramento tardio. 
A incidencia geral de hemorragia pos-polipectomia e < 
1%. O risco de sangramento aumenta com o tamanho 
do polipo, com a localiza^ao mais proximal no colon e 
com o uso de anticoagulantes e/ou agentes antiplaque- 
tarios. Nos polipos maiores que 2 cm e localizados no 
colon proximal, esse risco pode chegar a 10%. 3 

Algumas tecnicas podem ajudar a minimizar a taxa 
de hemorragia pos-polipectomia, como a inje^ao de 
adrenalina na base dos polipos sesseis ou pediculados, 
uso de endoloops nos polipos pediculados (redu^ao de 
sangramento imediato). 14,15 Ressec^oes a frio nao estao 
associadas a hemorragia tardia em polipos de ate 9 mm. 

O tratamento da hemorragia pos-polipectomia e con- 
servador em 90% dos casos. O sangramento tardio em 
geral e autolimitado. Caso necessario, deve-se dar pre¬ 
ference a abordagem terapeutica por via endoscopica. 3 

A frequence com que o paciente deve repetir o 
exame depende dos achados do exame e da clinica do 
paciente. Especificamente para a preven^o do CCR, 
o exame deve ser repetido conforme a Tabela 3.1. 

A indica^o excessiva de colonoscopias para ras¬ 
treamento e seguimento e de pouco custo efetivo e 
expoe o paciente a riscos excessivos. 16 


Tabela 3.1 - Repeti^ao da colonoscopia 
visando a preven^ao do CCR 

Tipo de paciente/populagao 

Periodicidade 

Popula9ao geral maior que 50 anos 

10 anos 

Pacientes com 1 ou 2 polipos 
menores que 10 mm com 
diagnostico de adenoma tubular 

5 a lOanos 

Historia de adenomas avan9ados 
em colonoscopias previas 

5 anos 

Pacientes com 3 ou mais adenomas, 
um adenoma viloso ou com alto 
grau de displasia ou um adenoma 
maior que 10 mm 

3 anos 


Fonte: Rex et al, 2015. 3 

COLONOSCOPIA TERAPEUTICA APLICADA A 
RESSEC^AO DE LESOES COLORRETAIS 

As lesoes visualizadas durante o exame de co¬ 
lonoscopia podem ser biopsiadas, removidas (por 
meio de polipectomia, mucosectomia ou dissec 9 ao 
endoscopica da submucosa) e/ou tatuadas, a fim de 
facilitar sua localizato durante seguimento colonos- 
copico ou a ressec 9 ao cirurgica. A colonoscopia te¬ 
rapeutica abrange tambem outras indica 9 oes como o 
tratamento de hemorragias e estenoses. 

O principal procedimento terapeutico realizado 
por colonoscopia e a polipectomia. Pequenos poli¬ 
pos, que cabem inteiramente dentro da concha da 
pin 9 a de biopsia, permitindo a retirada da lesao em 
um unico fragmento, podem ser ressecados com as 
pin 9 as de biopsia convencionais, sem uso de cor¬ 
rente ou com pin 9 as de biopsia que podem ser co- 
nectadas ao eletrocauterio {hot biopsy)} 1,17 

Polipos de ate 10 mm podem ser ressecados com 
a^as de polipectomia a frio. Para lesoes maiores que 
10 mm, a tecnica de polipectomia com passagem de 
corrente eletrica (ab;a a quente) e a mais indicada 
(Figura 3.2 A-D). 

Alguns polipos sesseis, maiores que 20 mm, po¬ 
dem requerer que a ressec 9 ao seja feita em fragmen¬ 
ts (piecemeal resection). Nessa modalidade, o primei- 
ro fragmento a ser removido deve conter a area onde 
ha a maior suspeita endoscopica de neoplasia ou dis- 
plasia de alto grau. 

A mucosectomia e uma tecnica indicada para o 
tratamento de lesoes sesseis e planas neoplasicas: 
pre-malignas ou malignas precoces, recidivadas ou 
residuais. Atraves dela tambem e possivel a rea- 
liza 9 ao de biopsias excisionais para aquis^ao de 
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Figura 3.2 - Polipectomia no colon sigmoide. (A) Polipo pediculado. (B) Aplicagao de endoloop na base do pediculo 
para prevengao de sangramento. (C) Ressecgao com alga de polipectomia. (D) Aspecto final pos-polipectomia com 
o endoloop. 


fragmentos maiores de tecido e, ainda, ressecgao 
de lesoes subepiteliais, de origem na camada mus¬ 
cular da mucosa, mucosa profunda e submucosa 
superficial. A tecnica consiste na injegao submu¬ 
cosa de uma solugao (a mais utilizada e a fisiolo- 
gica), seguida de secgao da lesao com a utilizagao 
de uma alga de polipectomia a quente. A elevagao 
da lesao pela tecnica de injegao da submucosa tern 
por objetivo facilitar a apreensao e distanciar as 
outras camadas intestinais da lesao, minimizando 
o risco de apreensao inadvertida da muscular pro¬ 
pria e da transmissao de corrente para as camadas 
mais profundas, proporcionando ressecgoes com 


maior seguranga, de modo a minimizar o risco de 
perfuragao (Figura 3.3 A-E). 

As tecnicas de polipectomia e de mucosectomia 
geralmente nao permitem que lesoes maiores que 
20 ou 30 mm sejam ressecadas em monobloco. 
Para superar essa barreira, a tecnica de dissecgao 
endoscopica da submucosa pode ser utilizada com 
resultados terapeuticos similares ao tratamen- 
to cirurgico para as neoplasias precoces. Nessa 
tecnica, apos a infiltragao submucosa, segue-se a 
ressecgao da lesao atraves da dissecgao do tecido 
conjuntivo submucoso com o desprendimento de 
toda a lesao, sem o uso de algas (Figura 3.4 A-E). 
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Figura 3.3 - Mucosectomia de lesao no colon ascendente. (A) Elevagao com solu^ao fisiologica e azul de metileno. 
(B) Ressecgao da lesao com al^a de polipectomia. (C) Apos a remo^ao da lesao, nota-se uma perfuragao. (D) Fe- 
chamento da perfura^ao com clips. (E) Pega endoscopica evidenciando sinal do alvo, compativel com perfura^ao. 



Figura 3.4 - Dissec^ao endoscopica da submucosa de lesao no reto. (A) Lesao identificada a colonoscopia. (B) In- 
cisao da mucosa e submucosa. (C) Descolamento progressive da lesao. (D) Aspecto final da base de ressec^ao. (E) 
Pe^a obtida com a ressec^ao. 
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E considerada uma tecnica de dificil execu 9 ao e 
com longa curva de aprendizado. 11 

OUTRAS APLICA0ES TERAPEUTICAS DA 
COLONOSCOPIA 

As estenoses benignas do colon e do reto geral- 
mente estao relacionadas a complica 9 oes cirurgicas, 
doen 9 a inflamatoria intestinal, isquemia, doen 9 a 
diverticular do colon complicada, pos-irradia 9 ao 
(proctocolite actinica) ou compressoes extrinsecas da 
pelve por enfermidades ginecologicas. A dilata 9 ao 
endoscopica e o tratamento de escolha, e as princi¬ 
pals tecnicas incluem a dilata 9 ao manual por meio 



de toque retal e a dilata 9 ao com baloes dilatadores 
hidrostaticos ou dilatadores rigidos, como as sondas 
termoplasticas de Savary-Gilliard. Quando o resulta- 
do nao e satisfatorio, outros metodos podem ser apli- 
cados, como inje 9 ao intralesional de corticosteroides 
e/ou estenotomia (Figura 3.5 A-B), e mais raramen- 
te a introdu 9 ao de proteses autoexpansiveis. 18,19 

O plasma de argonio tambem pode ser considerado 
uma terapia alternativa para o tratamento de esteno¬ 
ses. O metodo pode ser utilizado para a hemostasia de 
sangramentos intestinais e no tratamento da procto- 
patia actinica e ectasias vasculares (Figura 3.6 A-B). 



B 

Figura 3.6 - (A) Ectasia vascular no colon. (B) Aspec- 
to final apos a coagula9ao com plasma de argonio. 
Observa-se a forma9ao de crosta sobre a lesao. 
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A coloca 9 ao de protese autoexpansivel tem sua 
principal indica^ao nos casos de obstruc^ao intestinal 
por neoplasias do colon, e e considerada um proce- 
dimento endoscopico de urgencia. 11 

CONSIDERAgOES FINAIS 

Em popula 9 oes que apresentam indices elevados 
de CCR, a colonoscopia exerce papel fundamental 
como metodo de rastreamento e tratamento. Para 
que seja eficaz, os criterios para sua indica 9 ao e de 
qualidade do exame devem ser seguidos rigorosa- 
mente, de modo a possibilitar a obten 9 ao de uma 
rela 9 ao custo-beneficio otima, tanto do ponto de 
vista populacional como do ponto de vista indivi¬ 
dual. Alem de suas aplica 9 oes no CCR, as diversas 
possibilidades terapeuticas da colonoscopia fazem 
desse procedimento uma ferramenta imprescindivel 
no manejo atual das enfermidades colorretais. 

REFERENCES 

1. Lieberman DA, Rex DK,Winawer SJ,Giardiello FM, Johnson 
DA, Levin TR et al. Guidelines for colonoscopy surveillance 
after screening and polypectomy: a consensus update by 
the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gas¬ 
troenterology. 2012; 143:844-57. 

2. Lee L, Saltzman JR. Overview of colonoscopy in adults. Up 
to date: May 2015. 

3. Rex DK, Schoenfeld PS, Cohen J, Pike IM, Adler DG, Fenne- 
rty MB et al. Quality indicators for colonoscopy. Gastroin- 
test Endosc. 2015; 81 (1 ):31 -53. 

4. ASGE Standards of Practice Committee, Early DS, Ben-Men- 
achem T, Decker GA, Evans JA, Fanelli RD et al. Appropriate 
use of Gl endoscopy. Gastrointest Endosc. 2012; 75:1127-31. 

5. Reilly T, Walker G. Reasons for poor colonic preparation for 
inpatients. Gastroenterol Nurs. 2004; 27:115-17. 

6. Sharma VK,Chockalingham SK, Ugheoke EA, Kapur A, Ling PH, 
Vasudeva R et al. Prospective, randomized, controlled com¬ 
parison of the use of polyethyleneglycol electrolyte lavage so¬ 
lution in four-liter versus two-liter volumes and pretreatment 
with either magnesium citrate or bisacodyl for colonoscopy 
preparation. Gastrointest Endosc. 1998; 47:167-71. 


7. Averbach M, Sozumi T, Bataglia MP, Cutait R. Preparo de 
colon para colonoscopia com manitol. Rev Bras Coloproct. 
1987; 7:142-44. 

8. Thomas G, Brozisky S, Isenberg Jl. Patient acceptance and 
effectiveness of a balanced lavage solution versus the 
standard preparation for colonoscopy. Gastroenterology. 
1982; 82:435-37. 

9. Curran MP, Plosker GL. Oral sodium phosphate solution: a re¬ 
view of its use as a colonic cleanser. Drugs. 2004; 64:1697-714. 

10. Rejchrt S, Bures S, Siroky M, Kopacova M, Slezak L, Langr 
F. A prospective, observational study of colonic mucosal 
abnormalities associated with orally administered sodium 
phosphate for colon cleansing before colonoscopy. Gas¬ 
trointest Endosc. 2004; 59:651-54. 

11. Averbach M, Correa P. Colonoscopia. 2.ed. Rio de Janeiro: 
Revinter, 2014. p.157-66. 

12. Lai EJ, Calderwood AH, Doros G, Fix OK, Jacobson BC.The 
Boston Bowel Preparation Scale: a valid and reliable instru¬ 
ment for colonoscopy-oriented research. Gastrointest En¬ 
dosc. 2009; 69(3):620-25. 

13. Rostom A, Jolicoeur E. Validation of a new scale for the 
assessment of bowel preparation quality. Gastrointest En¬ 
dosc. 2004; 59(4):482-6. 

14. Di Giorgio P, De Luca L, Calcagno G, Rivellini G, Mandato M, 
De Luca B. Detachable snare versus epinephrine injection 
in the prevention of postpolypectomy bleeding: a ran¬ 
domized and controlled study. Endoscopy 2004; 36:860-3. 

15. lishi H,Tatsuta M, Narahara H, Iseki K, Sakai N. Endoscopic 
resection of large pedunculated colorectal polyps using a 
detachable snare. Gastrointest Endosc. 1996; 44:594-7. 

16. Goodwin JS, Singh A, Reddy N, Riall TS, Kuo YF. Overuse of 
screening colonoscopy in the Medicare population. Arch 
Intern Med. 2011; 171:1335-43. 

17. Carpenter S, Petersen BT, Chuttani R, Croffie J, DiSario J, Liu 
J et al. Polypectomy devices. Gastrointest Endosc. 2007; 
65(6):741-9. 

18. ASGE Standards of Practice Committee, Harrison ME, An¬ 
derson MA, Appalaneni V, Banerjee S, Ben-Menachem 
T. The role of endoscopy in the management of patients 
with known and suspected colonic obstruction and pseu¬ 
do-obstruction. Gastrointest Endosc. 2010; 71 (4):669-79. 

19. Werre A, Mulder C, Van Heteten C, Bilgen ES. Dilation of 
benign strictures following low anterior resection using 
Savary-Gilliard bougies. Endoscopy. 2000; 32:385-88. 


35 


CAPtTULO 3 - ENDOSCOPIA DIGESTIVA BAIXA 




ENTEROSCOPIA 



Adriana Vaz Safatle-Ribeiro 


INTRODUgAO 

A enteroscopia representa a avaliac^ao endoscopica 
do duodeno, jejuno e ileo. As formas atuais de ente¬ 
roscopia incluem: ^^-enteroscopia, capsula endos¬ 
copica, enteroscopia assistida por overtube , seja por 
baloes (duplo-balao ou balao unico) ou por espiral. 1 ' 6 
A partir do ano 2000, com o grande avanc^o tecnolo- 
gico nessa area de intestino delgado, os metodos de 
enteroscopia proporcionaram o acesso a toda a mu¬ 
cosa do trato digestorio, objetivo este nao alcan^ado 
pelos procedimentos disponiveis ate entao. 

O comprimento do intestino delgado e de aproxi- 
madamente 5 a 7 metros, fato que deve ser conside- 
rado durante a escolha do metodo a ser empregado. 
Esquematicamente, os 2 /s proximais do intestino 
delgado correspondem ao jejuno, e os 3 /s distais, ao 
ileo. Quanto a avaliac^ao endoscopica, no jejuno pro¬ 
ximal, assim como no duodeno, as pregas circulares 
(valvulas de Kerckring) sao proeminentes e numero- 
sas e diminuem gradualmente em numero e tamanho 
ao longo do jejuno, e estao ausentes no ileo distal. 

INDICATES E CONTRAINDICATES 

A principal indicac^ao da enteroscopia correspon- 
de ao sangramento gastrointestinal obscuro (40 a 
60% dos casos). 7 


Sangramento gastrointestinal obscuro (SGIO) cor- 
responde a 5% dos casos de hemorragia e e definido 
quando nao se identifica a fonte de sangramento apos 
endoscopia digestiva alta e colonoscopia. Esse sangra¬ 
mento pode ser obscuro evidente, quando visivel, ou 
obscuro oculto, quando ha anemia e/ou sangue oculto 
nas fezes. O modo de apresenta^ao clinica da hemor¬ 
ragia parece influenciar na taxa diagnostica, ou seja, 
pacientes com sangramento evidente e ativo apresen- 
tam maior taxa diagnostica do que aqueles com um 
unico episodio de sangue positivo nas fezes ou anemia. 

As lesoes vasculares representam a principal causa 
de SGIO e foram classificadas em quatro tipos: tipo 
1 - angioectasia (venosa); tipo 2 - Dieulafoy (arterial); 
tipo 3 - malforma^ao arteriovenosa (componente ar¬ 
terial e venoso); e tipo 4 - outra (quando nao e possi- 
vel classifica-las). Tal classifica^o tern grande impac- 
to na terapeutica endoscopica dessas lesoes, pois lesoes 
venosas (tipo 1) podem ser tratadas com cauterizac^ao 
(Figura 4.1), porem, as lesoes com componente arte¬ 
rial (tipos 2 e 3) devem ser submetidas a tratamento 
com clipe hemostatico ou ate laparotomia. 7 

Doenfa inflamatoria intestinal, diarreia croni- 
ca, poliposes, tumores e anormalidades radiologi- 
cas diagnosticadas no intestino delgado tambem 
representam frequentes indicates da enteroscopia 
(Figuras 4.2 a 4.9). 8-13 
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Figura 4.1 - A e B. Imagem endoscopica de angioecta- 
sia dejejuno (tipo 1 b segundo a classificagao deYano 7 ) 
submetida a tratamento com coagula^ao com plasma 
de argonio em paciente com sangramento gastrointes¬ 
tinal obscuro oculto. 



Figura 4.2 - Imagem endoscopica de GIST de jejuno 
em paciente com historia de sangramento gastroin¬ 
testinal obscuro evidente (melena), o qual foi subme- 
tido a enterectomia segmentar. 





Figura 4.3 - Ulcera de ileo em paciente com queixa de 
diarreia e colonoscopia normal, cuja doen^a de Crohn 
foi diagnosticada por enteroscopia via retrograda. 



Figura 4.4 - Ulceras e subestenose de jejuno em pa¬ 
ciente com doen^a de Crohn, observadas por ente¬ 
roscopia via anterograda. 



Figura 4.5 - Imagens endoscopicas dejejuno em pa¬ 
ciente com doen^a celiaca refrataria (A e B - realce 
com FICE). 
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Figura 4.6 - Polipectomia de polipo hamartomatoso de 
jejuno em paciente com sindrome de Peutz-Jeghers. 



Figura 4.7 - Adenocarcinoma moderadamente dife- 
renciado de jejuno diagnosticado pela enteroscopia: 
lesao ulcerada, infiltrativa e circunferencial. 



Figura 4.8 - Lesao ulcerada e estenosante de jejuno 
em paciente com espessamento de al^a de delgado 
a tomografia computadorizada, cujo exame anato- 
mopatologico revelou linfoma. 



Figura 4.9 - Imagens endoscopicas de duodeno e 
jejuno demonstrando intensa altera^ao subepitelial, 
com forma^ao de lesoes polipoides e de"pontes", cujo 
exame anatomopatologico da biopsia revelou histio- 
citose azul-marinho (histiocitos na parede do intestino 
delgado em decorrencia de altera^ao enzimatica) em 
paciente com historia de anemia e dor abdominal. 
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Em pacientes com suspeita de doen 9 a de Crohn, a 
enteroscopia esta indicada para diagnostico histologi- 
co, e na doen^a de Crohn estabelecida, a enteroscopia 
esta indicada em casos de estenose. Dilatafao, retirada 
de corpo estranho, como a capsula endoscopica im- 
pactada, e tratamento de lesoes hemorragicas sao in- 
dica 9 oes terapeuticas da enteroscopia nesta afec 9 ao. 9-10 

Em pacientes com sindrome de Peutz-Jeghers, 
o diagnostico deve ser feito na infancia e, com o 
desenvolvimento dos polipos, estes devem ser reti- 
rados por enteroscopia, para evitar sangramento ou 
intussuscep 9 ao. 11-12 

Pacientes com suspeita de tumor do intestino del- 
gado, tanto pelo exame radiologico como pela capsula 
endoscopica, devem ser submetidos a enteroscopia para 
confirma 9 ao diagnostica e histologica, alem da possibi- 
lidade terapeutica hemostatica ou paliativa por meio da 
coloca 9 ao de proteses metalicas autoexpansivas. 13 

Outras indica 9 oes da enteroscopia constituem: 14-20 

• exame endoscopico apos tecnicas de gastrecto- 
mias e cimrgia bariatrica (Figuras 4.10 e 4.11); 14-15 

• colangiopancreatografia retrograda endoscopi¬ 
ca em pacientes com gastrectomias e pancrea- 
tectomias (Figura 4.12); 

• exame do intestino delgado apos transplante 
do mesmo; 

• retirada de corpo estranho (Figura 4.13); 19 

• jejunostomia endoscopica percutanea; 20 

• ileocolonoscopia em pacientes com colon dificil. 

As contraindica 9 oes do metodo sao semelhantes 
as da endoscopia e da colonoscopia convencionais, 
especialmente quando ha risco de perfura 9 ao pela 
friabilidade da parede intestinal. 3,16 


TECNICAS DE ENTEROSCOPIA 
Push-e nteroscopia 

Com a ^^-enteroscopia, 1 metodo por meio do 
qual se empurra o enteroscopio progressivamente, 
tambem nao e possivel alcazar todas as po^oes do 
jejuno ou mesmo o lleo. O ^^-enteroscopio e um 
instrumento longo (200 a 250 cm), com diametro de 
10,5 mm, comandos direcionais e canal para proce- 
dimento terapeutico. Embora a j^^A-enteroscopia 
possa ser feita intraoperatoriamente, 1 apresenta o 
inconveniente de necessitar de laparotomia, na qual 
o endoscopio e introduzido pela a 9 ao combinada do 
endoscopista e do cirurgiao. Por se tratar de metodo 
invasivo, possui complica 9 oes relacionadas a lapato- 
romia, a enterotomia e ao lleo prolongado. 

Capsula endoscopica (ver Capitulo 7) 

A capsula endoscopica (CE) 2 foi introduzida na pra- 
tica clinica em 2000. Apesar de ser um metodo nao in¬ 
vasivo e de permitir o estudo total da mucosa do intes¬ 
tino delgado pela analise das imagens gravadas e de ser 
superior a j£z^-enteroscopia e ao estudo contrastado do 
intestino delgado na avalia 9 ao diagnostica, nao possibi- 
lita realiza 9 ao de biopsias ou terapeutica endoscopica. 

Enteroscopia de duplo-balao 

A tecnica de enteroscopia de duplo-balao, tambem 
conhecida como pull and ^^-enteroscopia, foi des- 
crita e desenvolvida por Yamamoto et al. em 2003 3 e 
baseia-se na tecnica da retifica 9 ao das aL^as de intestino 
delgado, encurtando-se o trajeto a ser examinado. Tal 
metodo permite a visualiza 9 ao de todo o intestino del¬ 
gado, podendo-se fazer a introdu 9 ao tanto por via oral 
como anal, alem de possibilitar a realiza 9 ao de biopsias 
e procedimentos terapeuticos, como polipectomia, di- 
lata 9 ao, coagula 9 ao com plasma de argonio, retirada de 
corpo estranho e mucosectomias, entre outros. 



Figura 4.10 - Paciente submetido a gastrectomia total com reconstru9ao em Y-de-Roux e tumora9ao de papila ob- 
servada por meio de tomografia computadorizada. A. Anastomose jejunojejunal terminolateral. B. Papila abaulada 
visualizada por meio do exame endoscopico da al9a biliopancreatica. C. Biopsia endoscopica da papila. 
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Figura 4.11 - Imagens endoscopicas de paciente submetido a cirurgia de Fobi-Capella. A. Bulbo duodenal com 
visao invertida do piloro. B. Gastrite erosiva hemorragica do estomago excluso. 



Figura 4.12 - A a D. Imagens endoscopicas de paciente com estenose puntiforme da anastomose biliodigestiva. 
Realizada colangiopancreatografia retrograda endoscopica assistida por enteroscopia de duplo-balao com dilata- 
<;ao da hepaticojejunoanastomose. 
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Figura 4.13 - A e B. Radiografia de abdome demonstrando corpo estranho (agulha) no angulo deTreitz em meni- 
na de 12 anos de idade. C. Visao endoscopica da agulha no intestino delgado (angulo deTreitz). D. Visao endosco- 
pica da apreensao da agulha com pin^a de biopsia por meio do enteroscopio de balao unico. E. Retirada da agulha 
por dentro do overtube. F. Corpo estranho medindo 4,5 cm. 
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Equipamento 

O sistema inclui um endoscopio com balao, o 
overtube e a bomba de ar (Figura 4.14 A e B). 

Sao quatro os modelos, ou seja, com tamanho e 
calibres diferentes: o de diametro 8,5 mm tern ca¬ 
nal de biopsia de 2,2 mm (P5), sendo muito util em 
crian^as e na maioria dos exames com intenc^ao diag- 
nostica. Tanto o enteroscopio longo de 9,4 mm (T5) 
como o curto apresentam canal de 2,8 mm, permi- 
tindo a introduc^ao da maioria dos acessorios endos- 
copicos disponiveis (Tabela 4.1). O endoscopio de 
menor comprimento e utilizado para colonoscopia 
em pacientes com colon dificil ou mesmo em pacien- 
tes com anatomia alterada no intuito de examinar a 
a^a exclusa ou de realizar colangiopancreatografia 
endoscopica. Mais recentemente, utilizou-se o apa- 
relho de 9,4 mm, contudo, com canal de trabalho de 

3.2 mm, permitindo maior facilidade de introdu^ao 
dos acessorios endoscopicos. Nos modelos P5, T5, e 
580T, a por^ao de inserc^ao de trabalho do endosco¬ 
pio mede 200 cm. 

Existem tres modelos de overtube. O TS-12140, 
utilizado para o endoscopio de menor calibre, tern 

12.2 mm de diametro externo e comprimento de 145 
cm. O TS-13140, para o modelo terapeutico, tern 

13.2 mm de diametro externo e igual comprimento 
de 145 cm. O TS-13101 tern 13,2 mm de diametro 
externo e 105 mm de comprimento. Os overtubes sao 
constituidos de material flexivel e ja contam com um 
balao de latex acoplado nas suas extremidades; quan- 
do inflados, tern diametro de 4 cm. 

O revestimento interno do overtube e constituido 
de material hidrofilico, de modo que, ao ser lubrifi- 
cado com agua, permite que endoscopio deslize facil- 
mente dentro dele. O overtube apresenta duas cone- 
xoes: uma branca, que se adapta a bomba de ar que 
vai insuflar e desinflar o seu balao da extremidade, e 
outra azul, que permite a infusao de agua diretamen- 
te no espa^o entre o overtube e o endoscopio quando 


houver necessidade de lubrificac^ao para diminui^ao 
do atrito entre ambos durante o procedimento. Outra 
caracteristica do overtube e a marca metalica radiopa- 
ca na sua extremidade, a qual permite sua visualiza^ao 
durante a fluoroscopia, caso esta seja necessaria. 

Nao e possivel fazer uma desinfec 9 ao adequada 
do overtube , que, portanto, deve ser descartado apos 
cada procedimento. 

A insufladora dos baloes (PB-20) permite o con- 
trole de insufla^ao e desinfla^ao dos baloes por meio 
de um controle (Figura 4.14). Ela tern dois tubos, 
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um que se acopla proximo as manoplas de comando 
do endoscopio e outro que se conecta ao overtube. O 
fluxo de insufla 9 ao de ar e de 170 mL/10 segundos, e 
a pressao interna dos baloes e mantida constante em 
aproximadamente 5,6 kpa (42 mmHg). Tal pressao 
e a minima necessaria para se ancorar na parede do 
intestino delgado sem causar lesao ou desconforto 
para o paciente. Para garantir a seguran 9 a do proce- 
dimento, se houver aumento da pressao dos baloes 
ate 8,2 kpa por 5 segundos, seja pelo movimento pe- 
ristaltico ou em decorrencia das manobras de tra 9 ao 
do conjunto endoscopiocom os baloes in- 
flados, um alarme sonoro e disparado para que estes 
sejam desinflados ou se interrompa a insufla 9 ao. 

Tanto a prepara 9 ao do material como a monta- 
gem do sistema sao relativamente simples. Essas 
etapas duram poucos minutos. Inicialmente, inje- 
tam-se cerca de 10 mL de agua destilada no interior 
do overtube para facilitar a introdu 9 ao do endosco¬ 
pio e o seu deslizamento durante o exame. Apos a 
introdu 9 ao do endoscopio por dentro do overtube , e 
necessaria a coloca 9 ao do balao (BS-1) na sua pon- 
ta, fixando-o atraves de duas bandas elasticas nas 
suas extremidades. Deve-se lembrar que o overtube 
ja apresenta o balao acoplado a ele. Pode-se colocar, 
tambem, um cap de latex na extremidade do apare- 
lho com a finalidade de diminuir a necessidade de 


distensao do orgao e de facilitar os procedimentos 
terapeuticos. Para finalizar, devem-se conectar os 
cabos de insufla 9 ao dos baloes (endoscopio e over¬ 
tube) e testar se ambos os baloes estao inflando e 
desinflando adequadamente. 

Tecnica de inser^ao 

A tecnica de inse^ao e feita de maneira engenho- 
sa e ao mesmo tempo muito simples, baseando-se na 
retifica 9 ao e no encurtamento das ak^as. 

Inicialmente, tanto o endoscopio como o over¬ 
tube sao introduzidos com os baloes vazios. A 
introdu 9 ao progressiva do endoscopio e feita o 
mais distal possivel, mantendo-se o overtube sobre 
o endoscopio apoiado pelas maos de um auxiliar. 
Inflando-se o balao do overtube o suficiente para 
a adesao a parede intestinal, o endoscopio pode 
ser introduzido sem formar ak^as no intestino 
delgado. Posteriormente, o overtube desinflado 
pode, por sua vez, ser inserido enquanto o balao 
do endoscopio esta inflado. Sobre controle en- 
doscopico e/ou radiologico, com ambos os baloes 
inflados, o endoscopio e o overtube sao retirados 
conjuntamente para se retificar todo o conjunto. 
Esta tecnica de introdu 9 ao, insufla 9 ao dos baloes 
e retifica 9 ao do aparelho repetidamente permite a 
progressao do endoscopio (Figura 4.15). 
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Dois profissionais, geralmente dois medicos, sao 
necessarios para o procedimento, pois um controla o 
endoscopio, e o outro, o overtube. Em paises desen- 
volvidos, como a Alemanha e os Estados Unidos, uma 
enfermeira e treinada para o manuseio e controle do 
overtube , e pode, inclusive, substituir um dos medicos. 

Experiences do Japao e de paises da Europa, 
especialmente da Alemanha, demonstraram que 
o procedimento de enteroscopia de duplo-balao e 
diagnostico em 70 a 80% dos casos. Destaca-se, 
tambem, a possibilidade de tratamento endoscopi- 
co, como cauteriza 9 ao de lesoes hemorragicas, reti- 
rada de polipos, dilata 9 oes de estenoses, ressec 9 oes 
de tumores pequenos etc. 21,22 As complica 9 oes do 
metodo diagnostico, tais como sangramento, per- 
fura 9 ao e pancreatite, sao raras, e giram em torno 
de 0,8% (13 de 1.728 casos). Quando o metodo e 
empregado para terapeutica, as complica 9 oes sao 
maiores, em torno de 4,3% (27 de 634 casos). 23 

Enteroscopia de balao unico 

A tecnica de enteroscopia de balao unico foi desen- 
volvida com intuito de simplificar o exame de ente¬ 
roscopia de duplo-balao, pelo uso de um unico balao 
de modo a proporcionar ao mesmo tempo todas as 
vantagens da enteroscopia de duplo-balao, como a vi- 
sualiza 9 ao de todo o intestino delgado e a possibilida¬ 
de terapeutica ou de biopsias. 4 Como na enteroscopia 
de duplo-balao, sao necessarios dois profissionais para 
a realiza 9 ao do procedimento, ja que tanto o endosco¬ 
pio quanto o overtube precisam ser manipulados. 

Equipamento 

O sistema tambem inclui um endoscopio com ba¬ 
lao, o overtube e a bomba de ar (Figuras 4.16 A e B). 

O enteroscopio de balao unico ( Olympus SIF- Q180) 
tern diametro de 9,2 mm, canal de trabalho de 2,8 mm 
e comprimento de 200 cm, e o overtube flexfvel de si¬ 
licone ( Olympus ST-SBO ) tern diametro de 13,2 mm. 
O canal interno do overtube tambem tern uma pelfcula 
hidrofilica que, com a coloca 9 ao de 10 a 20 ml de agua, 
reduz o atrito e permite o facil deslizamento do endos¬ 
copio por dentro do overtube. Para insuf^ao do balao 
do overtube , o equipamento dispoe de bomba de ar, 
cuja pressao varia de -6 ate +6 mmHg. 

Como nao ha balao acoplado ao endoscopio, a 
prepara 9 ao do material e feita somente com a intro- 
du 9 ao de cerca de agua destilada no interior do over¬ 
tube, para facilitar a introdu 9 ao do endoscopio e seu 
deslizamento durante o exame, e conexao do canal de 
insufb^ao do balao do overtube com a bomba de ar. 


Tecnica de inser^ao 

Esse metodo tambem consiste na retifica 9 ao 
das a^as. Entretanto, em razao da ausencia de ba¬ 
lao na ponta do endoscopio, realiza-se a flexao da 
sua ponta, a fim de se manter a posh^ao estavel, 
quando se deseja desinflar o balao do overtube e 
avan 9 a-lo. Dessa maneira, apos a introdu 9 ao do 
endoscopio o mais distal possfvel, tanto pela via 
oral quanto pela via anal, sua ponta e angulada 
em 180 graus, na posh^ao maxima up ou down 
(Figuras 4.17 A e B). 

Assim, mantendo-se essa pos^ao da ponta em 
forma de um gancho, apos se desinflar o balao do 
overtube , este e introduzido ate a marca de 50 cm 
no endoscopio. Durante a retirada ou retifica 9 ao 
do conjunto endoscopio-^^r/^, nao e necessa- 
ria a manuten 9 ao da flexao da ponta do endosco¬ 
pio, mas somente a insufla 9 ao do balao do overtu¬ 
be , para que nao haja risco de complica 9 oes, como 
perfura 9 ao da ah;a (Figura 4.17 C). 



Figura 4.16 - A. Enteroscopio de balao unico. B. 
Bomba de ar do endoscopio de balao unico. 
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Figura 4.17 - A e B. Flexao da ponta do endoscopio 
de balao unico. C.Tecnica de retirada do endoscopio 
de balao unico. 


No Japao, em estudo envolvendo 29.068 pacien- 
tes submetidos a enteroscopia assistida por balao, 
seja duplo ou balao unico, demonstrou-se ocorren- 
cia de perfura^ao em 0,11% (32 pacientes), e por 
meio de analise univariada de regressao logistica, 
mostrou-se que pacientes com doen^a inflamatoria 
intestinal e em uso de esteroides apresentam alto 
risco de perfura^ao. 24 

Enteroscopia espiral 

Em 2006, foi desenvolvido o metodo de enteros¬ 
copia espiral, o qual difere da enteroscopia assistida 
por baloes. Para progressao do aparelho, trava-se o 
overtube sobre o endoscopio e faz-se um movimento 
de rota9ao deste, no sentido horario para progressao 
e no sentido anti-horario para retirada. 

Equipamento 

O overtube DSB (do termo em ingles discovery small 
bowel) tern 118 cm, diametro externo de 16 mm mais 
5 mm de espiral nos 21 cm distais e diametro interno 
de 9,8 mm, podendo ser usado com ambos os enteros- 
copios - da Fujinon (9,4 mm) e Olympus (9,2 mm). 5 


O overtube de 130 cm, por sua vez, tern diame¬ 
tro externo de 17,5 mm mais 5 mm de espiral nos 
21 cm distais e diametro interno de 12,7 mm. Foi 
feito para ser usado com o colonoscopio pediatri- 
co (Figura 4.18). Tal equipamento conta com duas 
hastes verdes para rota^ao manual, um dispositivo 
para travamento na sua por^ao proximal, que per- 
mite o acoplamento do endoscopio com a rotac^ao 
livre do overtube , um canal para inje^ao de lubrifi- 
cante e outro dispositivo na porc^ao distal para limi- 
tar a saida de ar e liquido. 

Tecnica de inser^ao 

Apos a coloca9ao de lubrificante, introduz-se o 
endoscopio por dentro do overtube. A por9ao dis¬ 
tal do overtube e posicionada a 25 cm da ponta do 
endoscopio e travada nesta pos^ao. O conjunto 
0^<?r/z/^/endosc6pio e introduzido gentilmente 
com movimento de empurrar e rodar ate o angulo 



Figura 4.18 - A e B. Overtube espiral (Endo-Ease 
Discovery® SB). 
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de Treitz. O overtube e entao destravado, e o en- 
doscopio e introduzido atraves dele, ultrapassando 
o angulo de Treitz. O overtube e avangado por meio 
de movimento de rotagao horaria ate 12 cm da pon- 
ta do endoscopio e travado novamente. Rodando-se 
o overtube no sentido horario, observa-se a progres¬ 
sao rapida, como se o intestino delgado deslizasse 
sobre o endoscopio e o overtube. Tal movimento 
e realizado mesmo quando nao e mais efetivo, ou 
seja, quando nao e mais possivel avangar progres- 
sivamente o endoscopio pelo intestino delgado ou 
quando a rotagao se torna dificil. Para a progressao 
sucessiva, a tecnica de introdugao do endoscopio e 
rotagao do overtube e feita repetidamente. Para a re- 
tirada gradativa do overtube , faz-se um movimento 
de rotagao no sentido anti-horario, possibilitando o 
exame da mucosa. 

Apesar do grosso calibre, dados da literatura in¬ 
dicam facil e rapida progressao, alem de profunda 
insergao no intestino delgado. 7,24 Novo dispositivo 
sem overtube , no qual o endoscopio tern acoplado 
pequeno segmento espiral e um pedal para controle 
rotacional, esta em uso somente para protocolos de 
estudo. Esse metodo parece ser promissor quanto 
ao rapido controle do procedimento e a possibilida- 
de de exame completo do intestino delgado. 

ROTA DE ACESSO DA ENTEROSCOPIA 

A rota de acesso inicial deve ser orientada pelo 
quadro clinico do paciente, pelo resultado da cap- 
sula endoscopica ou de outros exames de imagem, 
como a tomografia computadorizada (TC). Caso 
nao haja nenhuma evidencia do local da afecgao, 
a via preferencial para imcio da enteroscopia nao 
parece ter um consenso - no Hospital das Clinicas 
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao 
Paulo (HC-FMUSP), e de acordo com outros au- 
tores, 6,17 opta-se pela via oral; Yamamoto et al., po- 
rem, preferem a via anal. 3 

O procedimento e finalizado apos o diagnostico 
da lesao por meio de uma unica via, evitando-se a 
segunda via em muitos casos. Caso haja necessidade 
de abordagem por ambas as vias, recomenda-se a re- 
alizagao em dias diferentes, em virtude da distensao 
gasosa e sobrecarga do paciente. 21 Nessa situagao, in- 
dependentemente da via inicial escolhida, orienta-se 
a injegao submucosa de tinta nanquim no local mais 
distal alcan 9 ado, para que tal marcagao seja encon- 
trada no exame subsequente. Atualmente, com o uso 
de C0 2 , que e mais facilmente absorvido, causando 


menor distensao e desconforto abdominal, podem 
ser realizadas as duas rotas de insergao no mesmo 
dia com intengao de exame completo do intestino 
delgado. 25 

PREPARO INTESTINAL 

Para a via anterograda, somente o jejum oral por 
cerca de 8 a 12 horas e suficiente. Para a via retro- 
grada, o preparo intestinal com solu 9 ao de manitol 
ou polietilenoglicol deve ser realizado. Assim como 
na colonoscopia, o sucesso do exame dependera da 
qualidade do preparo intestinal. 21 

seda<;Ao durante enteroscopia 

A seda 9 ao intravenosa consciente pode ser feita 
com uso de benzodiazepinico e opioide e aplica-se 
em procedimentos curtos e sem inten 9 ao terapeu- 
tica. Nos casos com inten 9 ao terapeutica, deve-se 
utilizar a seda 9 ao profunda com propofol, pois traz 
melhor conforto ao paciente e seguran 9 a ao exame. 
A anestesia geral esta indicada em crian 9 as, ido- 
sos ou em pacientes com cond^oes neurologicas 
(Quadro 4.1). 21 

Escopolamina pode ser utilizada durante procedi¬ 
mentos terapeuticos, para diminuir a peristalse. 

CQNSIDERA0ES FINAIS 

A enteroscopia permite nao apenas o exame 
de todo o intestino delgado, mas tambem a rea- 
liza 9 ao de cromoscopia e biopsias para analise de 
marcadores biologicos, infecciosos, inflamatorios, 
secretorios e neoplasicos. Assim, pacientes que 
necessitam de acompanhamento endoscopico des- 
se orgao, bem como de terapeutica endoscopica, 
podem se beneficiar, evitando, muitas vezes, o tra- 
tamento cirurgico. 


Quadro 4.1 - Orienta^ao quanto a seda^ao 
de acordo com o Consenso de Endoscopia de 
Duplo-balao 


Sedagao consciente 

Rota anal, procedimento curto, sem intengao 
terapeutica 

Sedagao profunda (propofol) 

Rota oral, enteroscopia total ou terapeutica 

Anestesia geral 

Criangas, condigoes neurologicas ou dificil sedagao 
Fonte: Pohl et a!., 2008. 21 
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Dalton Marques Chaves 
Luciano Okawa 
Fauze Maluf-Filho 


INTRODUgAO 

A ultrassonografia endoscopica (USE), ou eco- 
endoscopia, e a associa 9 ao da endoscopia com a ul¬ 
trassonografia convencional, em que um transdutor 
ultrassonografico e acoplado na ponta do endoscopio. 
Assim, guiado pela visao endoscopica, um exame eco- 
grafico pode ser realizado junto a orgaos e estruturas 
internas do trato digestorio. A associac^ao de trans- 
dutores modernos, que atingem frequencia de ate 30 
MHz, como no caso de alguns miniprobes, com a 
proximidade dos orgaos estudados, possibilita a ob- 
ten^ao de imagens ecograficas de alta resolu^ao, de- 
finindo com precisao as camadas da parede do trato 
digestorio, o que permite uma analise detalhada de 
orgaos e estruturas adjacentes. 

TIPOSDE APARELHOS 

Existem dois tipos basicos de aparelhos ecoendosco- 
pios: com transdutor setorial e com transdutor radial. 

O ecoendoscopio setorial e aquele em que a ima- 
gem ultrassonografica e longitudinal ao tubo de in- 
ser 9 ao do aparelho (Figura 5.1), com campo de visao 
de 100 graus, para os aparelhos de ultima gera 9 ao, e 
com frequencias de 5, 7,5 e 10 MHz. Essa orienta- 
9 ao do feixe de imagem permite a realiza 9 ao de pun- 
9 oes ecoguiadas por meio da introdu 9 ao de agulha 
pelo canal de trabalho do endoscopio. 


O ecoendoscopio radial (Figura 5.2) e aquele em 
que o ferxe de imagem e perpendicular ao tubo de 
inser 9 ao do aparelho, produzindo uma imagem em 
360 graus. Tern como desvantagem nao permitir a 
realiza 9 ao da pun 9 ao ecoguiada. Suas frequencias 
tambem sao de 5, 7,5 e 10 MHz. 

Para avalia 9 ao de pequenas lesoes superficial da 
parede gastrointestinal, utiliza-se, ainda, a sonda mi¬ 
niprobe de ultrassonografia endoscopica (Figura 5.3). 
Trata-se de uma fina sonda dotada de um pequeno 
transdutor na sua extremidade, com a vantagem de 
poder ser introduzida pelo canal de trabalho do en¬ 
doscopio, apresentando diametro de ate 2,8 mm. Seu 
sistema radial permite uma imagem em 360 graus, 
disponfveis nas frequencias de 12,20 ou 30 MHz. Sua 
alta frequencia possibilita imagem detalhada de todas 
as camadas da parede do trato digestorio (Figura 5.4). 

INDICATES 

As indica 9 oes de ecoendoscopia sao varias: 

• estadiamento de neoplasias intraluminais 
gastrointestinais; 

• avalia 9 ao de lesoes submucosas, de doen 9 as 
pancreatobiliares, de afec 9 oes mediastinais, de 
lesoes perianais, de lesoes extraluminais, iden- 
tificadas por outros metodos de imagem; 

• aplica 9 oes terapeuticas divers as. 
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Figura 5.3 - Sonda miniprobe exteriorizada pelo ca¬ 
nal de biopsia do endoscopio. 


A possibilidade de realiza^ao da pun^ao eco- 
guiada tem sido de extrema importancia para 
selar o diagnostico de variadas patologias, espe- 
cialmente nos canceres, evitando cirurgias em di- 
versas situafoes. 


1 



Figura 5.4 - Imagem das camadas da parede do 
tubo digestorio. Miniprobe 12 MHz. 1 a camada: mu¬ 
cosa superficial (hiperecoica). 2 a camada: mucosa 
profunda (hipoecoica). 3 a camada: submucosa (hipe¬ 
recoica). 4 a camada: muscular propria (hipoecoica). 
5 a camada: serosa - adventicia (hiperecoica). 


Cancer de esofago 

A ecoendoscopia e o metodo de maior acuracia 
para o estadio T e N das neoplasias intraluminais do 
trato digestorio, em especial para o esofago, o esto- 
mago e o reto. 1 A conduta diante de um paciente 
com neoplasia gastrointestinal intraluminal pode ser 
alterada de forma significativa apos a realiza^ao da 
ecoendoscopia. 2 " 4 

Para o estadio M, o metodo apresenta restri^oes, 
uma vez que seu campo de visibilidade e limitado. 
Entretanto, a presen^a de ascite, derrame pleural, 
metastases hepaticas, mediastinais e do tronco celia- 
co e facilmente detectavel, com a vantagem de poder 
obter amostras pela pun(;ao ecoguiada. 
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No cancer de esofago, um estadiamento acurado e 
fundamental para definir a sobrevida e o tipo de tra- 
tamento (endoscopico, cirurgico curativo ou paliativo, 
com ou sem terapia neoadjuvante). Entre os metodos 
de imagem, a ecoendoscopia e o de melhor acuracia, 
porem, seus resultados estao diretamente relacionados 
a experiencia do endoscopista, ao uso de minisson- 
das para lesoes superficiais e a realiza^ao de dilata^ao 
seguida de ecoendoscopia, no caso de tumores este- 
nosantes. Sua acuracia para o estadio T e em torno 
de 85%; 4 para o estadio N, de 75 a 80%. Os resulta¬ 
dos costumam ser melhores para os estadios T3 e T4 
(> 90%) do que para os estadios Tl e T2 (Figura 5.5). 
Todavia, o uso de miniprobe melhora de forma signi- 
ficativa os resultados para os estadios Tl e T2. 5 

A suspeita de metastase em linfonodo ocorre quan- 
do este mede acima de 1 cm, tern formato arredonda- 
do, e hipoecoico e de bordas definidas. Quando esses 
quatro criterios estao presentes, tem-se uma sensibi- 
lidade em torno de 80%. Entretanto, isso ocorre em 
uma minoria dos casos, sendo a punc^ao ecoguiada 
importante para confirmar malignidade. 

Cancer de estdmago 

No adenocarcinoma gastrico (Figura 5.6), a acuracia 
da USE para os estadios T e N, tambem e superior a 
tomografia computadorizada (TC), variando de 71 a 
88% para o estadio T e de 77 a 80% para o estadio N. 6,7 
Subestadiamento em virtude de invasoes microscopicas 


e superestadiamento consequente a fibrose ou as rea- 
9 oes inflamatorias sao mais frequentes no estadio T2. 

Apesar de apresentar elevada acuracia para o esta¬ 
diamento TNM do cancer gastrico, a ecoendoscopia 
nao tern impacto substancial no manejo de pacientes 
com cancer gastrico avan^ado. A ecoendoscopia pode 
auxiliar no acompanhamento de pacientes que foram 
submetidos ao tratamento cirurgico, e tambem pode 
identificar o subgrupo com estadiamento T3 e T4, 
que se beneficiaria do tratamento neoadjuvante. 4 A 
ecoendoscopia e frequentemente utilizada para a sele- 
9 ao de lesoes para o tratamento endoscopico por meio 
da dissec 9 ao endoscopica da submucosa. Estima-se 
que a acuracia da imagem endoscopica de alta resolu- 
9 ao associada a imagem ecoendoscopica seja superior 
a 90%, para diferenciar o adenocarcinoma intramuco- 
so daquele que ja invadiu a submucosa. Na pratica, a 
ecoendoscopia e util para surpreender lesoes com in- 
vasao mac^a da submucosa (sm3) ou alem, quando a 
imagem endoscopica nao sugeria tais achados. 

No linfoma gastrico, a USE tern importante papel no 
estadiamento locorregional, pois influencia de maneira 
decisiva na conduta terapeutica, com acuracia para o es¬ 
tadio T de 91 a 95%, e para o estadio N, de 77 a 83%. 8 ’ 9 
A pun 9 ao ecoguiada de linfonodos pode aumentar sig- 
nificativamente a acuracia no estadio N. Alem do esta¬ 
diamento, a USE, com auxflio da pun 9 ao ecoguiada, e 
importante para seguimento e controle de tratamento. 4 



Figura 5.5 - Cancer de esofago com invasao da submucosa (T1N0). A. Imagem endoscopica de lesao elevada, 
infiltrativa, com depressao central. B. Imagem ecoendoscopica demonstrando a lesao hipoecoica, invadindo su- 
perficialmente a submucosa, que se apresenta afilada e irregular. 
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Figura 5.6 - Cancer avan^ado da cardia. (A) Visao en- 
doscopica: tumor infiltrativo da cardia. (B) USE: lesao 
circunferencial levando a fusao das camadas, inva- 
dindo ate a serosa. 


Cancer de reto 

No cancer de reto, dependendo do estadio, o tra- 
tamento pode ser realizado por ressec 9 ao transanal, 
por cirurgia via abdominal ou por quimio e radiote- 
rapia adjuvante. Portanto, um estadiamento preciso 
e de fundamental importancia para definir a melhor 
terapeutica. 

Em pacientes com adenocarcinoma de reto, a 
USE auxilia na identificac^ao do subgrupo com 
maiores beneficios com o tratamento neoadju- 
vante por meio de quimio e radioterapia (N1 ou 
T3-T4). A USE facilita a acurada identificac^ao 
do cancer de reto passivel de tratamento com res- 


sec 9 ao local transanal (Tlsml). 4 Os tumores mais 
profundos ou com metastase regional sao resseca- 
dos por via transabdominal. 

A USE tern sido considerada o melhor metodo 
de estadiamento, superior a TC. 10 Sua acurada para 
o estadio T varia de 80 a 95%, e para o estadio N, de 
70 a 75%, 4 com resultados inferiores, especialmente 
para os linfonodos menores que 5 mm. 11 Mais uma 
vez, o papel da pun 9 ao ecoguiada e de grande im¬ 
portancia para diferenciar linfonodos metastaticos 
dos inflamatorios. Assim como no cancer esofagi- 
co, a presen 9 a de estenose pode contribuir para um 
subestadiamento. 

Lesoes submucosas esofagogastricas 

Uma vez identificada uma lesao submucosa, a eco- 
endoscopia e o principal exame para o esclarecimen- 
to diagnostico, pois permite acurada diferencia 9 ao 
de lesoes intramurais com compressoes extrinsecas, 4 
alem de medir com precisao a extensao e visibilizar 
a rela 9 ao com vasos e estruturas adjacentes. Alem 
disso, muitas vezes, e possivel definir com precisao 
a camada de origem e o tipo de lesao, baseando-se 
nas caracteristicas ecograficas e, principalmente, na 
citologia adquirida por pun 9 ao ecoguiada. 

A lesao submucosa mais comum do trato diges- 
torio e o GIST (tumor estromal gastrointestinal) 
gastrico (Figura 5.7), que geralmente se origina da 
muscular propria, e e hipoecogenica. Lesoes maiores 
que 4 cm, com areas cfsticas ou hiperecoicas e limites 
imprecisos, podem sugerir malignidade. A presen 9 a 
de infiltra 9 ao local e/ou linfonodomegalia regional e 
fortemente sugestiva de malignidade, porem, pouco 
frequente. Ando et al., comparando caracteristicas 
endoscopicas, ecograficas e citologicas, verificaram 
que os unicos fatores favoraveis a malignidade, com 
significance estatfstica, foram a presen 9 a de mais de 
cinco mitoses no campo de maior aumento e um fn- 
dice de prolifera 9 ao celular medio de 3,4 para lesoes 
malignas, e de 1,1 para benignas. 12 

No esofago, a lesao submucosa mais comum e o 
leiomioma, que tambem se origina da camada mus¬ 
cular propria (quarta camada), cujas caracteristicas 
ecograficas sao de dificil diferencia 9 ao com a do 
GIST, com tendencia de serem mais hipoecoicas e 
homogeneas. E importante observar que o GIST e 
raro no esofago. 

Algumas lesoes apresentam caracteristicas ecogra¬ 
ficas tipicas, como no caso do lipoma (Figura 5.8), 
que e hiperecogenico e origina-se da submucosa 
(terceira camada). 
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Figura 5.7 - GIST gastrico. (A) Visao endoscopica. (B) Aspecto ecografico demonstrando lesao hipoecoica, circuns- 
crita entre a submucosa e a camada muscular propria. 
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Figura 5.8 - Lipoma gastrico. (A) Visao endoscopica. (B) Imagem ecoendoscopica: lesao hiperecoica circunscrita 
na submucosa. 


Duplica 9 oes cisticas de esofago e de estomago 
aparecem como estruturas anecoicas, porem, sua 
ecogenicidade pode variar de acordo com seu con- 
teudo, o qual, quando muito espesso, faz que essas 
estruturas se apresentem hiperecogenicas, podendo 
ser confundidas com lesoes solidas. A duplicidade de 
suas paredes e descrita como um dado importante, 
porem, na pratica, e de dificil identifica 9 ao. 

Em individuos assintomaticos, com lesoes sube- 
piteliais maiores que 20 mm no esofago, estomago 


ou duodeno, com caracteristicas de malignidade na 
ecoendoscopia (contornos irregulares, focos eco- 
genicos maiores que 3 mm, areas cisticas maiores 
que 4 mm, tamanho maior que 4 cm), a pun 9 ao 
ecoguiada tern seu valor. 4 Mais recentemente, a 
ecoendoscopia com meio de contraste a base de 
microbolhas tern apresentado resultados promis- 
sores no diagnostico diferencial do GIST gastrico 
e na caracteriza 9 ao das lesoes de comportamento 
invasivo. 13 
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Afeccoes biliopancreaticas benignas 
Pancreatite cronica 

A pancreatite cronica e uma doen^a conhecida 
de longa data, e grandes avan 9 os ocorreram no co- 
nhecimento de sua fisiopatologia e historia natural. 
Entretanto, desafios existem no seu diagnostico, espe- 
cialmente das formas leves. Por ser uma doen^a geral- 
mente progressiva, seu diagnostico precoce pode con- 
tribuir para diminuir suas morbidade e mortalidade. 

Tradicionalmente, a colangiopancreatografia en- 
doscopica retrograda (CPRE) e as provas secretorias 
sao os metodos de escolha para os diagnostics funcio- 
nal e morfologico da pancreatite cronica. Entretanto, 
a ecoendoscopia tern demonstrado altera^oes mais 
precoces que as diagnosticadas na CPRE. 

As altera^oes ecograficas na pancreatite cronica ocor- 
rem tanto no parenquima quanto no ducto pancreatico. 

No parenquima, as seguintes altera^oes ecografi¬ 
cas podem ser encontradas: altera 9 oes de seus con- 
tornos; heterogeneidade; presen 9 a de pontos e estrias 
hiperecoicas; perda da distin 9 ao entre as po^oes 
ventral e dorsal; e atrofia. 

As altera 9 oes ductais podem ser: hiperecogenici- 
dade e irregularidade de suas paredes; dilata 9 oes de 
ductos secundarios; dilata 9 ao do ducto de Wirsung, 
acima de 3 mm na por 9 ao cefalica, de 2 mm no corpo 
e de 1 mm na cauda; presen 9 a de estenose, cistos e 
calcifica 96 es intraductais. 

Entre as altera 9 oes ecograficas citadas, as mais fre- 
quentemente encontradas sao a perda da homogenei- 
dade do parenquima, pontos e estrias hiperecoicos, e 
hiperecogenicidade da parede do ducto pancreatico . 14 

Correlacionar as altera 9 oes ecograficas da USE 
com os graus de pancreatite cronica tern sido de 
grande dificuldade, em decorrencia de fatores como 
variabilidade de interpreta 9 ao entre diferentes obser- 
vadores, especialmente para as pequenas altera 9 oes, 
ausencia de um padrao de referenda, especialmente 
para doen 9 as precoces, e dificuldade de obten 9 ao de 
amostras teciduais in vivo. Esses fatores tern refleti- 
do na dificuldade de firmar o diagnostico das pancre- 
atites cronicas leves. Os resultados sao expressivos, 
com alto nfvel de acuracia, quando existem mais de 
cinco altera 9 oes ecograficas (criterios) para confirmar 
diagnostico e menos de dois criterios para excluf- 
-lo . 14 Destaca-se o elevado valor preditivo negati- 
vo da ecoendoscopia no diagnostico da pancreatite 
cronica. Assim, o achado de menos de dois criterios 
ecoendoscopicos de pancreatite cronica praticamen- 
te descartam essa possibilidade diagnostica. 


Pancreatite aguda 

Na pancreatite aguda, a ecoendoscopia tern sido 
importante nao para confirmar seu diagnostico, 
mas, sim, para pesquisar sua etiologia. Tem-se mos- 
trado ser de grande beneffcio, especialmente nos 
casos de pancreatite aguda recorrente, de etiologia 
indeterminada . 15 

Cerca de 30 a 80% dos casos de pacientes sub- 
metidos a ecoendoscopia pos-pancreatite aguda 
tern sua etiologia esclarecida. Diversas sao as causas 
de pancreatite aguda, que podem ser diagnostica¬ 
das pela ecoendoscopia: colelitiase e coledocolitfa- 
se; minilitfase; pancreas divisum\ tumor intraductal 
produtor de mucina; neoplasias pancreaticas e pan¬ 
creatite cronica. 

Comparada a colangiografia endoscopica, a USE 
tern as grandes vantagens de apresentar menor mor¬ 
bidade e de possibilitar a avalia 9 ao do parenquima 
pancreatico. 

Nos casos de pancreatite aguda, com piora da 
evolu 9 ao clfnica, e suspeita de calculo impactado no 
coledoco distal, a USE pode ser de grande beneffcio, 
para confirmar o diagnostico e indicar tratamento 
endoscopico pela colangiopancreatografia. 

Lesdes cisticas de pancreas 

As lesoes cisticas do pancreas sempre foram de- 
safio diagnostico e terapeutico para os especialis- 
tas. A ecoendoscopia e mais uma tecnica que veio 
contribuir, tanto no seu diagnostico quanto na sua 
terapeutica, por meio de pu^oes e drenagem eco- 
guiadas. As avalia 9 oes citologica e bioqufmica do 
conteudo cfstico em muito contribuem para o diag¬ 
nostico diferencial entre os diversos tipos de cistos. 

A maioria dessas lesoes tern sido diagnosticada 
incidentalmente por outros metodos de imagem. 
Os sinais e sintomas mais frequentes relacionados 
as lesoes cisticas pancreaticas sao dor abdominal ou 
dorsal, icterfcia, massa palpavel e pancreatite aguda. 
Mesmo nos pacientes assintomaticos, cerca de 17% 
cursam com carcinoma in situ ou invasivo, e 42%, 
com lesoes de potencial maligno . 16 

Diversos sao os tipos de cistos pancreaticos: pseu- 
docistos pos-pancreatite; cistos congenitos; cistos 
neoplasicos, que incluem o cistoadenoma seroso, cis- 
toadenoma mucinoso, cistoadenocarcinoma e o tu¬ 
mor intraductal produtor de mucina. Outros tumores 
como o pseudopapilar solido, os neuroendocrinos, e 
ate o adenocarcinoma, tambem podem cursar com le¬ 
soes cisticas. As caracterfsticas ecograficas das lesoes 
cisticas do pancreas estao na Tabela 5. 1. 17,18 
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Tabela 5.1 - Caracteristicas ecograficas das lesdes cisticas do pancreas 

Tipo de lesao 

Caracteristicas 

Pseudocisto ou cisto inflamatorio 

Lesao cistica, geralmente, sem septa^ao ou componente solido, muitas vezes asso- 
ciada a alteragaes parenquimatosas sugestivas de pancreatite cronica, ou a seque- 
las de pancreatite aguda. Conteudo com debris e mais frequente nos pseudocistos 
inflamatorios (65%), ao passo que nos cistos neoplasicos e pouco frequente (4%) 

Cistoadenoma seroso 

Aparecem como lesao multicistica (mais de seis cistos menores que 2 cm cada), 
com aspecto em favo de mel. Os grandes cistoadenomas serosos podem apresen- 
tar hiperecogenicidade central, e tambem macrocistos ou compartimentos grandes 

Cistoadenoma mucinoso 

E uma lesao macrocistica, geralmente uniloculada, de paredes finas, ocasio- 
nalmente com finos septos. Localiza-se, geralmente, no corpo ou na cauda do 
pancreas. A presen^a de calcificagoes perifericas, componente solido, e linfono- 
domegalia regional fala a favor de malignidade 

Cistoadenocarcinoma 

Lesao de natureza mista, solido-cistica. No exame ecografico, o achado de 
massa hipoecoica com componente cistico apresenta sensibilidade de 83% e 
especificidade de 95% para lesoes malignas. Porem, os tumores mais precoces 
podem surgir como pequenos nodulos ou espessamento da parede do cisto 

Tumor intraductal produtor de 
mucina 

Lesao cistica comunicante com o ducto de Wirsung ou com ducto secundario, que 
geralmente se encontram dilatados. A presen^a dessas caracteristicas cursa com 
sensibilidade de 47% e especificidade de 78%. Podem se apresentar como lesao 
cistica septada ou como cisto com componente solido. A presen^a de dilata^ao do 
Wirsung (> 5 mm) e de cistos (> 4 cm), e massas murais (> 10 mm) falam a favor de 
lesao maligna 

Neoplasia endocrina cistica 

Geralmente, surge como uma lesao predominantemente cistica, uniloculada, 
ocupando a maior parte da neoplasia. 

Tumor pseudopapilar solido 

Neoplasia tambem conhecida como tumor de Frantz. Ecograficamente, aparece 
como lesao solido-cistica, geralmente localizada na cabe^a, ou processo unci¬ 
nado do pancreas, com incidencia em mulheres jovens 

Adenocarcinoma intraductal 
com degenera^ao cistica 

Massa solida primaria com espa^os cisticos, geralmente associada a quadro de 
ictericia e/ou dor abdominal 


Fonte: adapatado de Song et al., 2003; 17 Brandwein et a!., 2001. 18 


Pun^ao ecoguiada de lesdes cisticas do pancreas 

A pun^ao ecoguiada de lesoes cisticas do pancreas 
esta indicada, principalmente, nos casos em que exis- 
te duvida diagnostica e, em especial, quando a con- 
duta terapeutica pode ser mudada. A propedeutica 
minima do liquido aspirado e sua analise citologica, 
dosagens da amilase, do CEA e do CA19-9. 

No Consenso Brasileiro de Ecoendoscopia, rea- 
lizado em 2006, adotou-se a seguinte interpretafao 
dos resultados: 

• CEA acima de 192 praticamente afasta lesao 
serosa; 

• CEA abaixo de 5 praticamente afasta adenoma 
mucinoso e adenocarcinoma; 

• CA19-9 abaixo de 37 praticamente afasta ade¬ 
noma mucinoso e adenocarcinoma; 


• amilase abaixo de 250 praticamente afasta 
pseudocisto; 

• a sensibilidade do estudo citologico para o diag¬ 
nostic diferencial dos cistos e de 48 a 59%. 19,20 

Mais recentemente, o aspirado tern sido enviado 
para dosagem da concentrac^ao de glicose. 21 A do- 
sagem de glicose inferior a 50mg% e o CEA acima 
de 192 tiveram sensibilidade de 100% para o diag¬ 
nostic de lesoes mucinosas, com especificidade de 
33%. Os estudos moleculares como detec^ao de mu- 
ta^ao de k-ras ou paineis genomico e proteomicos 
sao uteis, porem, apresentam utilizac^ao limitada, em 
razao do custo e da disponibilidade. 

A incidencia de pancreatite apos pun^ao ecoguia¬ 
da de lesoes cisticas do pancreas e de 2 a 3%, sendo 
mais frequente em lesoes da cabe 9 a pancreatica ou 
do processo uncinado. 4 
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Litiase biliar 

E de conhecimento geral a alta acuracia da ul- 
trassonografia convencional para o diagnostico da 
litiase biliar. Porem, essa acuracia fica comprometi- 
da quando se trata de microlitfase, ou seja, calculos 
< 3 mm, sem sombra acustica, que e uma importante 
causa de pancreatite aguda e colica biliar. Pequenos 
calculos localizados no infundfbulo da vesicula tam- 
bem podem passar despercebidos pelo examinador. 
Diante dessas observa^oes, a ecoendoscopia estaria 
indicada nos pacientes com suspeita clfnica de litiase, 
nao confirmada por outros metodos de imagem, es- 
pecialmente nos casos de colica biliar ou pancreatite 
aguda de etiologia indefinida. 

Em estudo realizado com 35 pacientes, que apresen- 
tavam crises compatfveis com colicas biliares e exames 
de ecografia convencional negativos para colelitfase, a 
USE identificou calculos em 18 deles; 17 foram opera- 
dos logo apos o diagnostico e o achado cirurgico con- 
firmou a hipotese ecoendoscopica em 15. Resultados 
semelhantes foram relatados em outros estudos. 22,23 

Em rela^ao a coledocolitiase, quando suspeitada, a 
ecoendoscopia apresenta sensibilidade acima de 90%, o 
que e superior a ultrassonografia convencional e equi- 
valente a colangiopancreatografia endoscopica, com a 
vantagem de apresentar menor morbidade, em rela^ao 
a esse ultimo metodo. 24,25 Estudos controlados compa- 
rando a ecoendoscopia a colangiorressonancia demons- 
tram que os dois metodos se equivalem no diagnostico 
da ictericia obstmtiva e da coledocolitiase. 26 

Polipos de vesi'cula 

O advento da ultrassonografia abdominal aumen- 
tou de forma significativa o diagnostico de polipos de 
vesicula biliar, em individuos saudaveis. Entretanto, 
sua diferencia 9 ao tern sido limitada, especialmente 
nos pequenos polipos. 

Considerando-se a defini^ao ecografica de polipos 
de vesicula biliar como estruturas solidas, fixas a pa- 
rede interna, geralmente sem sombra acustica, pode- 
mos classifica-los em dois grupos: os neoplasicos e os 
nao neoplasicos. 

Os nao neoplasicos incluem: polipos inflamatorios 
(geralmente aparecem como pequeninas estruturas 
ecogenicas), que correspondem a tecido de granu- 
lafao; os fibrosos, semelhantes aos anteriores, po¬ 
rem, usualmente maiores, e muitas vezes associados 
a colecistopatia cronica calculosa; os de colesterol, 
que aparecem como estruturas hiperecogenicas, sem 
sombra acustica, com reverberac^ao sonora (artefato 
em cauda de cometa) e que correspondem a uma 
massa de histiocitos repletos de colesterol. 


Alguns autores incluem, ainda, no grupo dos 
nao neoplasicos, a adenomiomatose localizada, que 
corresponde a hiperplasia localizada da mucosa ve¬ 
sicular, com prolifera^ao dos seios de Rokitansky- 
Aschoff, a qual frequentemente esta associada a focos 
de colesterolose ou calculos. Os neoplasicos incluem 
os adenomas (Figura 5.9) e os adenocarcinomas. 

O diagnostico diferencial pre-cirurgico entre os 
polipos neoplasicos e nao neoplasicos e importante 
para definir melhor a conduta a ser tomada. A USE 
tern sido o metodo de melhor acuracia para o diag¬ 
nostico diferencial dos diferentes polipos de vesicula. 

Comparando a ultrassonografia abdominal a USE 
na diferencia 9 ao de polipos neoplasicos e de nao ne¬ 
oplasicos, Sugiyama et al. 27 verificaram acuracia de 
97% para a ecoendoscopia e de 76% para a ultras¬ 
sonografia abdominal. Entretanto, em sua casufsti- 
ca, nao foram mencionados os polipos fibrosos e os 
inflamatorios. 

Os aspectos ecograficos adotados para diferenciar 
as lesoes se encontram na Tabela 5.2. 

Em um estudo mais detalhado, Choi et al. 28 ava- 
liaram varios aspectos da ecoendoscopia para di¬ 
ferenciar os polipos neoplasicos (n = 45) dos nao 
neoplasicos (n = 34). Cem por cento dos polipos 
< 5 mm eram polipos de colesterol e 94% dos > de 
15 mm eram neoplasicos. 

A incidencia de neoplasia entre os polipos de 5 a 
10 mm e de 10 a 15 mm foi de 28,9 e 54,8%, respec- 
tivamente. Entre os polipos que cursaram com perda 
das estruturas das camadas da vesicula, com pontos 
hiperecoicos, com borda lobulada e unicos, a inci¬ 
dencia de polipos neoplasicos foi de 89,5; 8,3; 92,7 e 
75,5%, respectivamente. 


Figura 5.9 - Polipos de vesicula biliar. Imagem eco¬ 
grafica tipica de polipos adenomatosos. 
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Tabela 5.2 - Aspectos ecograficos dos dife- 
rentes polipos de vesi'cula biliar 

Polipo de 
colesterol 

Lesao unica de 1 a 5 mm, hipereco- 
genica e homogenea, ou como um 
conglomerado de multiplos pontos 
ecogenicos de 1 a 3 mm, sem sombra 
acustica, com reverbera 9 ao posterior 
(artefato em cauda de cometa) 

Adenomio- 

matose 

localizada 

Lesao ecogenica sessil, contendo mi- 
crocistos associados com artefato em 
cauda de cometa 

Polipos 

neoplasicos 

Ausencia de pontos hiperecogenicos, de 
microcistos e de artefato em cauda de 

cometa 

Lesao sessil, unica, hipoecogenica e 
de rapido crescimento e favoravel ao 
adenocarcinoma 


Neoplasias biliopancreaticas 
Adenocarcinoma de pancreas 

Sabe-se que a sobrevida nos casos de cancer de 
pancreas e baixa, e a indicac^ao de tratamento cirur- 
gico curativo acontece em pouco mais de 14% dos 
pacientes. 29 O estadiamento preciso e de fundamen¬ 
tal importancia para uma correta indicac^ao de trata¬ 
mento cirurgico ou paliativo. 

A USE pode, muitas vezes, identificar pequenas 
lesoes, dificeis de serem visualizadas ate nos exames 
de TC e RM. 30 Falso-negativos podem ocorrer na 
presen^a de pancreatopatias cronicas, pancreatites 
agudas recentes e carcinoma infiltrante difuso. 31 

Para os estadios T e N a USE apresenta sensi- 
bilidade maior que 90%. 32,33 Em estudo recente, de 
casuistica expressiva, com mais de 400 casos de ade¬ 
nocarcinoma pancreatico, a acuracia do metodo para 
detectar lesoes de ate 2 cm, de 2 a 3 cm e maio- 
res de 3 cm foi de 92, 86 e 86%, respectivamente. 34 
Entretanto, a ecoendoscopia nao se mostra sensivel 
para o cancer de pancreas na presen^a de pancreatite 
ou quando o tumor e infiltrativo. A ecotextura mar- 
cadamente heterogenea pode levar a achados diag¬ 
nostics falso-negativos. 4 

Tanto a USE radial quanto a setorial apresen- 
tam sensibilidade de aproximadamente 80% para 
a detec 9 ao de invasao tumoral da veia mesenterica 
superior e porta, sendo inferiores a tomografia com 
contrasted Uma recente metanalise sobre o valor 
da ecoendoscopia na detec 9 ao de invasao vascular, 
nos tumores pancreatico e periampular, revelou 
uma sensibilidade e especificidade de 73 e 90,2%, 


respectivamente. Recentemente, a ecoendoscopia 
tern sido estudada para detec 9 ao do adenocarcino¬ 
ma pancreatico por meio da vigilancia em grupos 
de risco com o paciente com historic familiar ou 
outras sindromes geneticas (p. ex., Peutz-Jeghers). 
Destaca-se o baixo rendimento para detec 9 ao de 
adenocarcinoma nestes estudos, em contrapos^ao 
ao achado de tumor intraductal produtor de muci- 
na e tumores neuroendocrinos em quase 15% des¬ 
ses pacientes. O significado desses achados ainda 
nao esta claro. 35 

Para avaliar a ressecabilidade de um nodulo pan¬ 
creatico solido, a USE apresenta alto valor preditivo 
positivo, mas baixo valor preditivo negativo. 4 A USE 
e a TC sao considerados metodos complementares 
para essa avalia 9 ao. 36 

A pun 9 ao ecoguiada (Figura 5.10) possibilita o 
diagnostic citologico com diferencia 9 ao entre os di- 
versos tipos de tumores e a confirma 9 ao de possfveis 
linfonodos malignos. Nos casos de irressecabilidade 
do tumor, a pun 9 ao e de fundamental importancia 
para confirmar o tipo de tumor e instituir o trata¬ 
mento paliativo (QT e RT). Sao consideradas van- 
tagens desse metodo, em rela 9 ao a pun 9 ao guiada 
pela tomografia, a possibilidade de obter amostras de 
tecido de pequenas lesoes, pequenos linfonodos, e a 
menor possibilidade de dissemina 9 ao peritoneal. 37 

A neurolise do plexo celiaco, guiada por ecoen¬ 
doscopia, para a palia 9 ao da dor relacionada ao can¬ 
cer pancreatico e segura e efetiva. Entretanto, esse 
tratamento e menos efetivo para a dor cronica da 
pancreatite cronica. 4 

Tumores neuroendocrinos de pancreas 

Tumores neuroendocrinos funcionantes ou nao 
funcionantes sao raros. Sua suspeita, muitas vezes, 
ocorre com base nos sintomas clinics e exames la- 
boratoriais; entretanto, nao raramente, sao achados 
incidentais nos exames de imagem abdominal. A 
unica op 9 ao para tratamento curativo desse tumor e 
sua ressec 9 ao cirurgica. Portanto, a localiza 9 ao preci- 
sa da lesao e a certeza diagnostica sao fundamentais 
para o cirurgiao. A ecoendoscopia e considerada o 
metodo de melhor acuracia diagnostica, identifi- 
cando tumores menores que 1 cm, com alto grau de 
precisao, com a vantagem de permitir o diagnostic 
citologico pela pun 9 ao ecoguiada. 

Seu aspecto ecografico caracteristico e de nodulo 
solido, com ecogenicidade variavel, e bem delimita- 
do (Figura 5.11). Entretanto, lesoes mistas ou pre- 
dominantemente cfsticas podem ocorrer. 
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Figura 5.11 - A. Carcinoide: nodulo hipoecoico de 7 mm 
mesma lesao. 

no corpo pancreatico. B. Pun^ao ecoguiada da 
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Estudos prospectivos demonstram uma sensibi- 
lidade da ecoendoscopia para o diagnostico dessas 
lesoes de 82 a 93%. 38,39 

Tumores da papila de Vater 

Os principais tumores que acometem a papila 
duodenal sao: adenoma, adenocarcinoma, linfoma, 
neuroendocrinos, lipoma, fibroma, leiomioma, e ha¬ 
martoma. O adenoma e o mais comum, porem, de 
acometimento esporadico na popula^ao. Entretanto, 
nos portadores de polipose colonica familiar, sua in- 
cidencia e alta, na qual 50 a 100% desses desenvol- 
vem adenoma na papila duodenal ou periampular. 40 
Em virtude da alta incidencia de adenocarcinoma 
presente nos adenomas (30 a 50%), seu tratamento 
de escolha e a ressec 9 ao cirurgica ou endoscopica. 41 

A ecoendoscopia foi mais um avan^o para o es- 
tadiamento do adenocarcinoma de papila duodenal. 
Esse metodo permite demonstrar, com boa defini- 
9 ao, a presen 9 a de invasao tumoral na parede duode¬ 
nal, no coledoco distal, e peripancreatica, com a van- 
tagem, ainda, de permitir a realiza 9 ao de pun 9 oes. 

Estudo comparativo entre tomografia computado- 
rizada, ressonancia magnetica e ultrassonografia en¬ 
doscopica, para estadiamento de adenocarcinoma de 
papila, demonstrou o resultado exibido na Tabela 5.3. 42 

Neoplasias biliares 

O colangiocarcinoma e a segunda causa de neo¬ 
plasia maligna no ffgado, porem, de dificil confirma- 
9 ao diagnostica pre-operatoria. 

Entre os metodos diagnostics, ha os radiolo- 
gicos (US convencional, TC, colangiorressonancia 
magnetica) e os endoscopicos (colangiopancrea- 
tografia endoscopica retrogada - CPRE, USE e a 
colangioscopia). 

A grande vantagem dos metodos endoscopicos 
e a possibilidade de obter amostras teciduais para 
diagnostico citologico e tratamento da estenose bi¬ 
liar, com a coloca 9 ao de proteses. A ecoendoscopia, 
quando comparada a CPRE, tern como vantagens 
a menor morbidade e a possibilidade de avaliar es- 


Tabela 5.3 - Acuracia para os estadiosT e N 
do adenocarcinoma de papila duodenal 

Metodos 

T 

N 

USE 

78% 

68% 

TC 

24% 

59% 

RM 

46% 

77% 


truturas adjacentes a estenose, como a presen 9 a de 
massa ou linfonodomegalias regionais. 

O advento da ecoendoscopia diminuiu de forma 
significativa a realiza 9 ao de CPRE diagnostica, fi- 
cando esta mais restrita as indica 9 oes terapeuticas. 

Comparando a acuracia da USE para os segmen- 
tos distal, medio e superior do coledoco, alguns au- 
tores afirmam piores resultados na por 9 ao superior 
(hepatocoledoco), em fun 9 ao de sua maior distancia 
do probe. Entretanto, estudos recentes tern demons- 
trado bons resultados, mesmo nas lesoes proximais, 
com sensibilidade de ate 80%. 43,44 

A sensibilidade da pun 9 ao ecoguiada, para o diagnos¬ 
tico das causas de estenoses do coledoco varia de 43 a 
86%. Nos pacientes com colangite esclerosante e esco- 
vado biliar negativo, a sensibilidade varia de 25 a 83%. 43 

Para os tumores de vesfcula biliar, o diagnostico 
baseia-se na ultrassonografia convencional, na TC e 
na RM, ocorrendo geralmente em fases tardias. A 
ecoendoscopia, alem de possibilitar a pun 9 ao eco¬ 
guiada, permite uma analise detalhada da lesao e de 
linfonodomegalias adjacentes, especialmente junto a 
porta e ao pancreas. 

Em uma serie de 89 pacientes, com polipos de 
vesfcula biliar, submetidos a US convencional e a 
ecoendoscopia, observaram-se sensibilidade e espe- 
cificidade para o diagnostico de cancer da vesfcula de 
54 e 54% para a US convencional e de 92 e 88% para 
a ecoendoscopia, respectivamente. 45 

Mediastino 

A proximidade do esofago com o mediastino e sua 
facilidade de acesso fizeram com que a USE fosse 
rapidamente reconhecida como um importante me¬ 
todo de investiga 9 ao desse segmento. 

A mediastinoscopia e considerada o melhor meto¬ 
do para a avalia 9 ao do mediastino no estadiamento do 
cancer de pulmao. Entretanto, no mediastino supe¬ 
rior, e limitada apenas a parte anterior. Cerca de 10 a 
15% dos pacientes com cancer de pulmao, submetidos 
a mediastinoscopia cursam com metastases nao diag- 
nosticadas. 46 A ecoendoscopia com biopsia aspirativa, 
que avalia muito bem o mediastino posterior, foi um 
grande avan 9 o e veio complementar a mediastinosco¬ 
pia, que avalia melhor o mediastino anterior. 

As principais indica 9 oes da USE, geralmente as- 
sociada a biopsia aspirativa, sao: estadiamento do 
cancer de pulmao nao de pequenas celulas; diag¬ 
nostico de linfonodomegalias e massas de etiolo- 
gia indefinida; estadiamento de diversas neoplasias, 
que podem cursar com metastases linfonodais me- 
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diastinais, especialmente na preser^a de imagens 
tomograficas suspeitas. 

Varios estudos tem demonstrado uma variedade 
de patologias diagnosticadas pela puru^ao ecoguiada, 
como tuberculose, linfoma, sarcoidose, histoplasmo- 
se e metastase de outros tumores primarios, como 
cancer renal, de mama, ginecologico, esofagico, gas- 
trico e pancreatico. 

Alguns estudos tem demonstrado um importante 
impacto clinico da ecoendoscopia com punc^ao, na 
avalia 9 ao de lesoes do mediastino, em decorrencia da 
significativa redu 9 ao do numero de cirurgias. 47,48 

Vale a pena ressaltar o estudo de Annema et al., 49 
em que foram avaliados 242 pacientes com linfono- 
domegalia mediastinal superior a 1 cm de diametro 
pela TC, com suspeita (n = 142) ou com cancer de 
pulmao confirmado. Apos a ecoendoscopia com 
pun 9 ao, foram obtidos os seguintes diagnosticos: 
metastase linfonodal de cancer de pulmao nao de pe- 
quenas celulas (52%), tumor de pulmao com invasao 
T4 (4%), tumor com invasao e metastase linfonodal 
(5%), cancer de pulmao de pequenas celulas (8%) e 
lesao benigna (1%). Diante desses diagnosticos, 70% 
dos procedimentos cirurgicos foram evitados. 

Mesmo nos pacientes sem imagem tomografica 
sugestiva de linfonodomegalia mediastinal, alguns 
estudos preliminares tem demonstrado que a ecoen¬ 
doscopia com pun 9 ao e capaz de diagnosticar me¬ 
tastase em um numero significativo de pacientes, e 
sugerem que o metodo deve entrar como rotina no 
estadiamento do cancer de pulmao. 50 
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ENDOSCOPIA NO ACESSO 
DASVIAS BILIARES E 

pancreAticas 
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introdu<;Ao 

A colangiopancreatografia retrograda endoscopica 
(CPRE) e um procedimento hibrido, endoscopico e 
radiologico. Um endoscopio de visao lateral e in- 
troduzido ate o duodeno para identificar as papilas 
duodenais (maior e menor). Com uso de acessorios 
variados, as vias biliar e pancreatica podem ser ca- 
teterizadas, permitindo sua visibilidade radiologica, 
bem como a realiza^ao de grande variedade de pro- 
cedimentos terapeuticos. 

Trata-se de um exame complexo, que requer um 
profissional experiente e material adequado, e sua 
realiza 9 ao deve ser restrita a procedimentos terapeu¬ 
ticos em centros especializados. 

A indica 9 ao da CPRE como procedimento pu- 
ramente diagnostico foi substituida pela colangio¬ 
pancreatografia por ressonancia magnetica, capaz de 
gerar as mesmas informa 9 oes, mas com a vantagem 
de ser metodo nao invasivo e apresentar mmimo ris- 
co de complica 9 oes. As principais indica 9 oes e con- 
traindica 9 oes estao relacionadas nos Quadros 6.1 e 
6.2, respectivamente. 1 

COLEDOCOLITIASE 

A coledocolitiase ocorre em 15 a 20% dos pacientes 
com litiase biliar, e e provavelmente a indica 9 ao mais 


Quadro 6.1 - Indicates da CPRE 


■ Ictericia, com diagnostico ou suspeita de 
obstru 9 ao biliar 

■ Forte suspeita de doen 9 a pancreatica ou biliar 
(historia clinica, exames laboratoriais ou imagem) 

■ lndica 9 ao de esfincterotomia endoscopica: 
coledocolitiase, estenose papilar ou disfun 9 ao 
do esfincter de Oddi, sindrome de Sump, 
coledococele, carcinoma de papila em pacientes 
sem condi 9 oes cirurgicas, facilitar acesso ao 
ducto pancreatico 

■ Dilata 9 ao de estenoses biliopancreatica 

■ Coloca 9 ao de proteses atraves de estenoses 
benignas ou malignas, fistulas, pacientes de alto 
risco com calculos grandes nao removidos 

■ Avalia 9 ao do esfincter de Oddi por manometria biliar 

■ Avalia 9 ao de pancreatite de etiologia 
desconhecida, para defini 9 ao da anatomia ductal, 
alem de possivel realiza 9 ao de manometria, 
esfincterotomia, cateteriza 9 ao da papila menor ou 
drenagem do ducto pancreatico 

■ Aquisi 9 ao de amostras de tecidos ou fluidos dos 
ductos biliar ou pancreatico 

■ Tratamento de doen 9 as do ducto pancreatico 

■ Drenagem de pseudocisto pancreatico 

■ Coledocoscopia ou pancreatoscopia para 
visibilizagao direta de lesoes 

■ Tratamento dos adenomas de papila 
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Quadro 6.2 - Contraindicagoes da CPRE 


■ Falha em obter o consentimento do paciente 

■ Avalia^ao de dor abdominal de origem obscura, 
na ausencia de achados objetivos sugestivos de 
doen^a biliar ou pancreatica 

■ Avalia^ao da vesicula biliar na ausencia de 
evidencia de doen^a no ducto biliar 

■ Avalia^ao diagnostica da neoplasia pancreatica, a 
menos que o tratamento possa ser alterado 

■ Suspeita de perfuragao de viscera oca 

comum de CPRE. A maioria dos calculos tern ori¬ 
gem na vesicula biliar e chega ao coledoco atraves do 
ducto cistico. Calculos primarios de coledoco (Figura 
6.1 A e B) respondem por 10% dos casos, e aproxima- 
damente 5% dos pacientes colecistectomizados apre- 
sentam calculos residuais (Figura 6.2) ou recorrentes. 2 

A sensibilidade da CPRE para detec 9 ao de cal¬ 
culos e superior a 95%, porem, calculos pequenos 
podem passar despercebidos. 2 O exame pode ser 
indicado na fase pre-operatoria da colecistectomia, 
quando houver ictericia vigente, elevac^ao de enzimas 
canaliculares, pancreatite aguda biliar com sinais de 
piora clinica ou colangite. 1 A chance de encontrar 


calculos na via biliar pode ser estratificada segundo 
alguns fatores preditores bem definidos, que estao 
sumarizados no Quadro 6.3. A presen^a de um fa- 
tor muito forte ou dois fatores fortes representa alto 
risco de coledocolitiase; ausencia de qualquer fator 
representa baixo risco e todos os demais pacientes 
representam risco intermediario. 3 


Quadro 6.3 - Fatores preditores de coledoco- 
litiase 


Muito fortes 

Coledocolitiase identificada a USG 
Colangite bacteriana ascendente 
Bilirrubinas > 4 mg/dL 

Fortes 

Coledoco > 6 mm a USG com vesicula in situ 
Bilirrubinas 1,8 a 4,0 mg/dL 

Moderado 

Altera^ao enzimas hepaticas (nao BT) 

Idade > 55 anos 

Antecedente de pancreatite aguda biliar 
BT: bilirrubinas totais. 



Figura 6.1 - A. Imagem endoscopica mostrando abaulamento da papila duodenal, sugerindo presen^a de calculo 
no coledoco distal. B. Imagem radioscopica do mesmo paciente confirma a presen^a do calculo. 
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Figura 6.2 - CPRE em paciente colecistectomizado 
evidencia duas imagens de falhas de enchimento no 
coledoco medio, compativeis com calculos residuais. 


A esfincterotomia e o passo inicial para a remo^ao 
dos calculos, e e realizada com sucesso em 90 a 95% 
dos casos. 2 O objetivo e a sec 9 ao do esfincter biliar, 
eliminando a principal barreira anatomica que im¬ 
pede a passagem do calculo, facilitando, assim, sua 
extra 9 ao. A dilata 9 ao da papila apos esfincterotomia 
deve ser considerada para os calculos maiores que 2 
cm, situa 9 oes nas quais a combina 9 ao dos procedi- 
mentos pode facilitar a extra 9 ao, reduzindo a neces- 
sidade de litotripsia mecanica. 4 

Uma vez realizada a esfincterotomia, diferentes 
cestas ( baskets ) ou baloes extratores estao disponfveis 
para remo 9 ao dos calculos do ducto biliar. A maior 
parte dos calculos com tamanho inferior a 10 mm 
sera facilmente removida. Alguns princfpios devem 
ser seguidos: calculos distais devem ser retirados pri- 
meiramente, grande numero de calculos nao deve ser 
retirado de uma unica vez, o tamanho dos calculos 
deve ser avaliado em rela 9 ao a esfincterotomia, e o 
uso de litotripsia mecanica deve ser considerado em 
calculos maiores que 2 cm. Calculos quadrados (em 
“pistao”), aderidos a parede do ducto biliar, intra- 


-hepaticos ou proximais a areas de estenoses podem 
representar uma situa 9 ao de maior dificuldade. 

No caso de calculos grandes, tecnicas complemen- 
tares para fragmenta 9 ao, como a litotripsia mecanica e 
outras, podem se fazer necessarias. Uma vez capturado 
pelo basket , o calculo e quebrado e seus fragmentos re- 
movidos pelas tecnicas habituais. A taxa de sucesso da 
litotripsia mecanica varia de 80 a 90%, contudo, 20 a 
30% dos pacientes necessitarao de mais de uma sessao. 2 

Uma op 9 ao pouco disponfvel para os casos refrata- 
rios e a litotripsia intraductal (eletro-hidraulica ou por 
laser, ambas com melhor desempenho se realizadas 
sob visao endoscopica direta por colangioscopia pero¬ 
ral). A taxa de sucesso global excede 90% 2 quando uti- 
lizada por diversas rotas de acesso da via biliar (retro- 
grada, percutanea ou cirurgica) e quando associada a 
outros metodos, tais como a litotripsia extracorporea. 

Se nao for possfvel a limpeza completa da via bi¬ 
liar, deve-se proceder a drenagem com protese plas- 
tica ate tratamento definitivo. 

A recorrencia dos calculos pode ocorrer em 6 a 
24% dos pacientes e em geral podem ser tratadas 
endoscopicamente. 5 

COMPLICACIES BILIARES POS-CIRURGICAS 

As complica 9 oes biliares pos-cirurgicas (fistulas, 
estenoses e calculos residuais) podem ocorrer apos a 
colecistectomia laparoscopica ou convencional, res- 
sec 9 oes hepaticas, outras cirurgias de deriva 9 ao biliar 
e transplante hepatico. 

Estenose biliar pos-colecistectomia 

A estenose pos-colecistectomia (Figura 6.3), que 
ocorre entre 0,2 e 0,7% dos pacientes, pode ser de- 
corrente de lesao termica direta, coloca 9 ao inade- 
quada de clipes metalicos, ou, ainda, secundarias a 
isquemia, inflama 9 ao ou fibrose. 5 

O tratamento endoscopico e atualmente a pri- 
meira op 9 ao para o tratamento das estenoses bilia¬ 
res pos-colecistectomia, associadas ou nao a fistula 
biliar. A terapia endoscopica engloba a dilata 9 ao da 
estenose e a coloca 9 ao de proteses plasticas, atual¬ 
mente com taxa de sucesso (71 a 94%) semelhante a 
do tratamento cirurgico (76 a 93%), porem, com me- 
nores indices de morbimortalidade (9% versus 3,2 a 
27%) e menor taxa de reestenose (17% versus 26%). 5 
A esfincterotomia endoscopica pode ou nao ser reali¬ 
zada antes da coloca 9 ao da protese, e certamente esta 
indicada para a coloca 9 ao de mais de uma protese. 

A dilata 9 ao endoscopica pode ser realizada com o 
auxilio de balao hidrostatico, dilatador do tipo vela ou 
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Figura 6.3 - Aspecto radiologico de estenose pos-co- 
lecistectomia na altura da inser^ao do ducto cistico. 


extrator de Soehendra, e nao deve ser utilizada como 
monoterapia, pois apresenta efeito transitorio e insufi- 
ciente em longo prazo. Em seguida a dilata^ao, uma ou 
mais proteses plasticas, preferencialmente de 10 French, 
devem ser posicionadas de forma a transpor a estenose. 

As proteses devem ser trocadas eletivamente a cada 
3 meses ate resolu^ao da estenose, durante periodo de 
12 meses. A cada troca o numero de proteses coloca- 
das deve ser o maior permitido pelo diametro da este¬ 
nose. 6 Nao havendo resolu 9 ao da estenose em um pe¬ 
riodo aproximado de 12 meses, o tratamento cirurgico 
deve ser considerado, pois nao ha beneficio compro- 
vado com a continuidade da terapeutica endoscopica. 

Em consagrado estudo publicado em 2001, 
Costamagna et al. demonstraram que a utiliza^ao de 
proteses plasticas multiplas eleva o sucesso da terapia 
endoscopica, alcan^ando 97,5% de resposta clinica sus- 
tentada. 6 Em 2010, o mesmo grupo publicou o segui- 


mento de longo prazo (media de 13,7 anos, variac^ao 
de 11,7 a 19,8 anos) de 35 dos 41 pacientes tratados 
no estudo inicial. A recorrencia de sintomas obstmtivos 
(colangite aguda) foi observada em 7 pacientes (20%), 
porem, apenas 4 (11,4%) apresentaram recidiva da es¬ 
tenose biliar, ao passo que 3 (8,6%) apresentaram cal- 
culos. Todos esses pacientes foram novamente tratados 
por via endoscopica e permaneceram livres de sintomas 
apos um periodo medio de 7,1 anos (2,5 a 12,1 anos). 7 

As proteses metalicas autoexpansfveis (PMAE) 
totalmente cobertas tern sido utilizadas com frequen- 
cia crescente tambem nas estenoses biliares benig- 
nas. Os resultados iniciais, provenientes de relatos de 
casos sobre seu uso na estenose pos-colecistectomia, 
sao bastante encorajadores, porem, estudos ainda 
sao necessarios para avaliac^ao de eficacia e seguran 9 a 
dessa op 9 ao terapeutica. 8 

Em caso de insucesso da abordagem endoscopica, 
antibioticoterapia deve ser iniciada, pelo elevado ris- 
co de colangite, e a drenagem da via biliar, efetuada 
por via percutanea ou cirurgica. 

As taxas de complica 9 oes podem ultrapassar 30% 
em algumas publica 9 oes; entretanto, as complica- 
9 oes maiores (colangite, pancreatite, sangramento 
e migra 9 ao da protese) ocorrem entre 10 e 15% e 
sao mais frequentes nos pacientes que nao aderem ao 
protocolo de troca periodica das proteses. O indice 
de mortalidade e de 2 a 3%. 5 

Fistulas pos-colecistectomia 

As fistulas biliares pos-colecistectomia ocorrem 
em 1,1 a 5% dos casos, 9 por clipagem incompleta 
do ducto cistico (78%) ou lesao termica ocasionada 
pelo bisturi eletrico. Mais raramente (13%) podem 
ser consequencia da sec 9 ao de pequenos canaliculos 
hepaticos aberrantes - ductos de Luschka (Figura 
6.4). A associa 9 ao da fistula com lesao obstrutiva da 
via biliar esta descrita em 31a 34% dos casos, muitas 
vezes com a presen 9 a de calculos (20 a 25%). 9 

A CPRE e atualmente o procedimento terapeutico 
de escolha para a maioria dos casos, exceto na presen 9 a 
de sec 9 ao completa do ducto biliar comum e/ou cole- 
9 oes extra-hepaticas infectadas. Os procedimentos en- 
doscopicos disponiveis incluem esfincterotomia, colo- 
ca 9 ao de protese biliar plastica ou dreno nasobiliar. O 
objetivo da terapia e neutralizar o gradiente de pressao 
existente entre a via biliar e o duodeno, permitindo li- 
vre fluxo da bile para a luz duodenal atraves da papila. 9 

A coloca 9 ao de protese plastica biliar sem esfinc¬ 
terotomia e considerada por alguns autores a melhor 
op 9 ao em fistulas de baixo debito, pois apresenta os 
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Calculos residuais pos-colecistectomia 

Calculos residuais podem ser observados isolada- 
mente ou associados a fistula ou estenose biliar. Na 
presen 9 a da estenose, na maioria das vezes os calculos 
sao proximais e devem ser retirados apos dilata^ao. 11 

Fistulas biliares pos-ressec^ao hepatica 

A incidencia de fistulas biliares apos a ressec 9 ao 
hepatica e estimada em aproximadamente 11%. Na 
maior parte das vezes, o extravasamento ocorre por 
canaliculos biliares secundarios na superficie cruen- 
ta do figado (Figura 6.5) ou na superficie submetida 
a abla 9 ao. As op 9 oes da terapia endoscopica sao as 
mesmas descritas para as fistulas pos-colecistecto- 
mia, e os resultados sao satisfatorios. 

COMPLICATES BILIARES POS-TRANSPLANTE 

hepAtico 

O transplante hepatico e atualmente o terceiro 
mais realizado no Brasil. As complica 9 oes biliares po¬ 
dem ocorrer em 6 a 39,5% dos pacientes submetidos 
a transplante hepatico, sendo mais frequentes apos o 
transplante intervivos, haja vista a complexidade ana- 
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menores indices de complica 9 oes com o mesmo be- 
neficio. De maneira geral, o fechamento da fistula 
ocorre em 90 a 100% dos casos, em cerca de 7 a 21 
dias, e a protese deve ser retirada apos 3 a 6 semanas. 
No momento da retirada da protese deve-se sempre 
repetir a colangiografia com oclusao distal da via biliar 
para confirmar o seu fechamento. Havendo indicios 
de persistencia da fistula, nova protese deve ser posi- 
cionada ate o fechamento completo. 9 

O uso de proteses metalicas autoexpansiveis 
(PMAE) cobertas foi descrito como terapia de res- 
gate em casos de fistulas biliares complexas refrata- 
rias a terapia com esfincterotomia e/ou protese plas- 
tica, alcan 9 ando taxa de sucesso de 87 a 100%. 10 

O dreno nasobiliar e outra alternativa para o ma- 
nejo das fistulas biliares, tendo como vantagens a 
possibilidade de inje 9 ao de contraste e retirada sem 
necessidade de novo exame endoscopico. Entretanto, 
em razao dos inconvenientes de dificil manuten 9 ao, 
desconforto ao paciente e potencial deslocamento, 
nao e utilizado rotineiramente. 



Figura 6.5 - CPRE em paciente submetido a hepatecto- 
mia mostrou extravasamento de contraste, compativel 
com fistula na superficie cruenta do figado (seta). 



Figura 6.4 - Imagem radioscopica revelando 
extravasamento de contraste no leito da vesicula, 
caracterizando fistula biliar. Nota-se ainda a presen 9 a 
de dreno percutaneo utilizado na drenagem da 
cole 9 ao identificada na tomografia. 
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tomica da via biliar do enxerto e sao causas importan- 
tes de morbimortalidade no pos-operatorio. 12 ’ 13 

As complica 9 oes biliares precoces sao aquelas que 
ocorrem nos primeiros 4 a 6 semanas apos o trans- 
plante e dentre elas destacam-se: fistulas, bilomas, 
estenose da anastomose (primaria ou secundaria a 
despropor^ao do calibre dos ductos biliares), tor^ao 
ou sangramento do segmento do Y de Roux , deis- 
cencia por necrose da anastomose biliar. 12 

As complica 9 oes tardias incluem: fistulas, esteno- 
ses (anastomotica, nao anastomotica ou intra-hepati- 
ca difusa), colangite, coledocolitiase, acotovelamento 
do ducto biliar, disfun 9 ao esfincter Oddi, mucocele, 
doen 9 a biliar recidivante (p. ex., a colangite esclero- 
sante primaria). 12 

A escolha do metodo terapeutico dependera da sua 
disponibilidade, experiencia do profissional e, prin- 
cipalmente, do tipo de reconstru 9 ao cirurgica. Nos 
pacientes com anastomose ducto-ducto a CPRE e a 
op 9 ao inicial. Entretanto, naqueles com anastomose 
hepatico-jejunal a colangiografia percutanea deve ser 
a primeira escolha. As taxas de sucesso alcan 9 adas 
por ambos os metodos hoje sao bastante satisfatorias, 
o que tornou a necessidade de reinterven 9 ao cirurgi¬ 
ca uma exce 9 ao, reservada para os casos de insucesso. 
O uso rotineiro da CPRE na avalia 9 ao das altera 9 oes 
de enzimas hepaticas assintomaticas nao e util, com 
taxa de 96% de exames normais. 12 

Estenoses biliares pos-transplante hepatico 

As estenoses pos-transplante hepatico estao des- 
critas em 12 a 39,5% do pacientes. 12 As estenoses que 
se desenvolvem nas primeiras semanas sao, na maio- 
ria das vezes, anastomoticas (Figura 6.6), secunda- 
rias a problemas com a tecnica cirurgica ou despro- 
por 9 ao do calibre biliar entre doador e receptor. As 
estenoses nao anastomoticas (Figura 6.7), hilares ou 
intra-hepaticas podem ser secundarias a obstru 9 ao 
arterial, tempo prolongado de isquemia fria, utiliza- 
9 ao de soloes de preserva 9 ao de alta viscosidade, 
infec 9 ao, rea 9 ao imunologica ou reje^ao cronica, e o 
tratamento endoscopico e menos eficaz. 12 

A terapeutica endoscopica pode ser realizada por 
meio da dilata 9 ao com balao hidrostatico ou dilatado- 
res de passagem, seguida da coloca 9 ao de uma ou mais 
proteses plasticas, dreno nasobiliar ou, ainda, mais re- 
centemente, da PMAE totalmente coberta. Lesoes da 
arteria hepatica associadas (insuficiencia ou obstru 9 ao) 
devem ser abordadas durante o tratamento. 

A dilata 9 ao hidrostatica sem a coloca 9 ao subse- 
quente de proteses mostrou-se ineficaz, com alto in- 



Figura 6.6 - CPRE em paciente pos-transplante hepa¬ 
tico revela estenose da anastomose terminoterminal 
do coledoco (seta), com minima ectasia das vias biliares 
intra-hepaticas. 





Figura 6.7 - Aspecto radiologico de estenose nao 
anastomotica complexa em paciente pos-transplante 
de doador cadaver. Observa-se envolvimento de alguns 
ductos no hilo hepatico, alem de irregularidade difusa 
da via biliar intra-hepatica. 
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dice de recorrencia da estenose. Zoepf et al. demons- 
traram resposta clinica sustentada em seis meses de 
apenas 38%, apesar do sucesso inicial de 89% com a 
dilata^ao isolada. 14 

No tratamento da estenose anastomotica, a dila- 
tac^ao hidrostatica, seguida da colocac^ao de protese 
plastica unica, alcanna sucesso em media em 75% 
dos casos (55 a 87%). Assim como na estenose pos- 
-colecistectomia, a utilizac^ao de multiplas proteses 
plasticas eleva a taxa de sucesso, atingindo resultados 
superiores (81,8 e 93%). 15 

Apos o procedimento inicial, os pacientes devem 
ser submetidos a nova sessao de terapeutica endos¬ 
copica no prazo medio de tres meses, com troca das 
proteses para preven^ao da oclusao, colangite e forma- 
9 ao de calculos. 15 Numero progressivamente maior de 
proteses deve ser utilizado a cada troca, com o objeti- 
vo de alcan^ar o maior diametro possivel (Figura 6.8 
A e B). O tratamento e completado em um ano, e a 
maioria dos pacientes deve precisar em media de 3 a 5 
procedimentos nesse periodo. 15 

Quando a obstru^ao biliar ocorre muito precoce- 
mente, ate 14 dias depois do transplante, a terapia 
endoscopica preferencial consiste na colocafao de 
uma protese plastica sem a dilatac^ao hidrostatica, por 


causa do risco de ruptura da anastomose nessa fase. 
Os pacientes que apresentam estenose anastomoti¬ 
ca nas primeiras 4 a 8 semanas, geralmente evoluem 
com boa resposta a terapia com uma unica sessao. 12 

As estenoses nao anastomoticas sao de tratamento 
mais dificil e, quando secundarias a trombose precoce 
da arteria hepatica, geralmente requerem revasculari- 
za<;ao ou re transplante. Nos pacientes com estenoses 
nao anastomoticas, a passagem do fio guia pela area da 
estenose e o ponto critico do tratamento. A dilata^o 
com balao de todas as estenoses nem sempre e possi¬ 
vel, haja vista a localizac^ao e a distribuic^ao multifocal, 
com o acometimento de ductos de pequeno calibre. A 
coloca^ao de proteses plasticas esta indicada, seguindo 
o mesmo protocolo de trocas periodicas descrito ante- 
riormente para estenose anastomotica. 16 

A avalia 9 ao do tratamento endoscopico das esteno¬ 
ses biliares nao anastomoticas pos-transplante hepati- 
co mostra resultados inferiores, com taxas de sucesso 
entre 50 e 75%, alem de alto indice de recorrencia. O 
numero de interven 9 oes endoscopicas e o tempo ne- 
cessarios para resolu 9 ao sao mais prolongados, bem 
como a resposta clinica sustentada e inferior. A falha 
do tratamento da estenose pode provocar episodios re- 
petidos de colangite, cirrose biliar secundaria e atrofia 



Figura 6.8 - A. Aspecto colangiografico de multiplas proteses plasticas posicionadas em paciente com estenose 
anastomotica pos-transplante hepatico. B. Imagem endoscopica das proteses na papila maior. 
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do lobo hepatico envolvido. Por fim, os eventos isque- 
micos associados a estenose intra-hepatica difusa estao 
relacionados a menor tempo de sobrevida do enxerto, 
e ate cerca de 30 a 50% dos pacientes vao necessitar de 
retransplante a despeito da terapia endoscopica. 16 

Os resultados do tratamento endoscopico das este- 
noses biliares em pacientes submetidos a transplante 
hepatico de doador-vivo sao ainda mais desanimado- 
res, com taxa de sucesso de 60 a 75% para estenoses 
anastomoticas e 25 a 33% para as nao anastomoticas. 12 

O uso de PMAE cobertas tambem foi descrito como 
terapia de resgate em estenoses anastomoticas (Figura 
6.9) pos-transplante hepatico refratarias a terapia con- 
vencional com proteses plasticas multiplas, alcan^ando 
taxa de sucesso de 80 a 94%. 17 O maior inconveniente 
tern sido a migra^ao, observada em ate 40% dos casos, 
que, apesar de muitas vezes nao implicar maiores con- 
sequencias clinicas, pode estar associada a menor taxa 
de resolu 9 ao da estenose. 8 Os resultados de seguran^a 
e eficacia em longo prazo ainda precisam ser avaliados 
em estudos randomizados controlados. 



Figura 6.9 - Aspecto radiologico da PMAE totalmen- 
te coberta, logo apos sua libera^ao em paciente com 
estenose anastomotica pos-transplante hepatico. 
Nota-se que ainda ha discreta compressao na pro- 
tese (seta), correspondendo ao ponto da estenose. 


Fistulas biliares pos-transplante hepatico 

As fistulas ocorrem em 8 a 20% dos pacientes apos 
o transplante hepatico, sendo em geral complicates 
precoces (70%). Podem estar localizadas na anasto¬ 
mose (Figura 6.10), coto cistico, no ponto de inser- 
£ao do dreno biliar ou na superficie cruenta do figado 
dos transplantes intervivos. 12 

O tratamento endoscopico tern eficacia compro- 
vada e atualmente e a terapeutica de primeira esco- 
lha, deixando a cirurgia restrita aos casos refratarios, 
aqueles com lesao arterial grave associada, necrose do 
ducto biliar, desconexao da anastomose, fistulas de 
alto debito ou peritonite franca. O principio para o 
tratamento endoscopico e o mesmo aplicado as outras 
fistulas pos-cirurgicas, alcan^ando sucesso em 67 a 
100% dos pacientes. O sucesso do tratamento e supe¬ 
rior com o uso de proteses plasticas (com ou sem es- 
fincterotomia) em comparato a realiza^ao da esfinc- 
terotomia isolada. As PMAE totalmente cobertas tern 
sido aplicadas como medida de resgate em pacientes 



Figura 6.10 - Aspecto radiologico de estenose nao 
anastomotica complexa, envolvendo mais de um ducto 
no hilo hepatico, associada a fistula anastomotica apos 
transplante hepatico de doador cadaver. 
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refratarios ao tratamento convencional com proteses 
plasticas ou naqueles com fistulas biliares complexas, 
apresentando resultados satisfatorios. Contudo, ainda 
nao ha recomenda^ao formal para o seu uso. 18 

ADENOMA DE PAPILA 

Adenomas da regiao da papila duodenal podem 
ser identificados (Figura 6.11 A) e tratados durante 
CPRE, por meio da realiza^ao de papilectomia endos¬ 
copica (Figura 6.11 B). O procedimento e feito com 
a^a de polipectomia e, combinado a esfincterotomia 
biliar e/ou pancreatica, permite a remo^ao completa 
das lesoes em 80 a 90% dos casos nos quais nao haja 
comprometimento intraductal. O fndice de complica¬ 
tes desse procedimento gira em torno de 14% e inclui 
pancreatite aguda, hemorragia e perfura^ao. A utiliza- 
9 ao de protese pancreatica para preven 9 ao de pancre¬ 
atite aguda e mandatoria nesses casos. O seguimento 
endoscopico e necessario para avaliar a extensao da res- 
sec 9 ao e recidiva, que e mais frequente nos pacientes 
com polipose adenomatosa familiar. 19 

COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA 

A colangite esclerosante primaria (CEP) e uma 
doen 9 a colestatica cronica caracterizada por fibrose 
difusa dos ductos intra e extra-hepaticos. A CPRE 
deve ser reservada para terapeutica de casos selecio- 
nados, em especial nas estenoses dominantes (Figura 
6.12), complicadas por colangite, icterfcia ou coles- 
tase cronica progressiva. O tratamento endoscopico 


(dilata 9 ao, com ou sem coloca 9 ao de proteses) pode 
proporcionar melhora sintomatica e laboratorial, en- 
tretanto, nao influencia a doen 9 a de base, de modo 
que o impacto na historia natural da CEP e des- 
conhecido. A utiliza 9 ao de proteses apos dilata 9 ao 
endoscopica na CEP e tema controverso, uma vez 
que o risco de colangite apos o procedimento en¬ 
doscopico e aumentado nesse grupo e esta associado 
a obstru 9 ao da protese. As estenoses intra-hepaticas 
da CEP geralmente sao difusas e, portanto, a tera- 
pia endoscopica tern beneffcio limitado nesses casos. 
Nao ha beneffcio no tratamento das estenoses do¬ 
minantes assintomaticas. 20 

A CPRE pode, ainda, ser util no diagnostico dife- 
rencial de malignidade associada a estenose, uma vez 
que a incidencia de colangiocarcinoma nesse grupo de 
pacientes e de 7 a 9%. A citologia por escovado e/ou 
a colangioscopia fazem parte do arsenal diagnostico 
complementar a CPRE disponfvel para esses casos. 

PANCREATITE CRONICA 

As estenoses associadas a pancreatite cronica 
(Figura 6.13) geralmente sao secundarias a inflama- 
9 ao e a fibrose ao redor dos ductos. A obstru 9 ao da 
via biliar ocorre em ate 30% dos portadores de pan¬ 
creatite cronica e pode ocasionar icterfcia e colestase, 
ao passo que a obstru 9 ao do ducto pancreatico pode 
provocar dor cronica ou ataques recorrentes de pan¬ 
creatite aguda. 
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Figura 6.12 - Imagem radioscopica exibe imagem 
de multiplas estenoses e dilata^oes da arvore biliar 
intra-hepatica, compativeis com o diagnostico de co- 
langite esclerosante primaria. Notam-se, ainda, duas 
estenoses dominantes, uma delas no ducto hepatico 
comum, e outra, no coledoco distal. 


O tratamento cirurgico foi durante muito tem¬ 
po a op^ao de escolha para desobstrufao biliar. 
Entretanto, a drenagem endoscopica e atualmente 
uma alternativa que pode ser util tambem no preparo 
pre-operatorio. A terapia endoscopica pode ser rea- 
lizada por meio da dilata^ao com balao hidrostatico, 
dilatadores de passagem ou extrator de Sohendra e 
deve ser complementada pela colocac^ao de proteses 
plasticas. Apesar de o sucesso inicial no alfvio da dor 
e da icterfcia alcan^ar niveis de 75 a 94%, observa-se 
pobre resposta sustentada (10 a 32%), provavelmente 



Figura 6.13 - CPRE em portador de pancreatite cro- 
nica revela estenose do ducto pancreatico principal 
(DPP) e do ducto biliar em suas por^oes distais, com 
dilata^ao a montante e tortuosidade do DPP. 


em decorrencia da fibrose pancreatica e da calcifi- 
ca^ao do parenquima. Nao ha consenso a respeito 
do calibre do balao do dilatador, numero de proteses 
e tempo de permanencia ideal. Entretanto, sabe- 
-se que a utiliza^ao de proteses plasticas multiplas e 
superior ao uso de protese unica, com beneffcio em 
longo prazo, elevando a resposta clfnica sustentada. 21 

Assim como nas estenoses biliares benignas pos- 
-operatorias descritas anteriormente, a PMAE to- 
talmente coberta tern ganhado espac^o, mostrando 
resultados bastante equivalentes tambem na pancre¬ 
atite cronica. 8 

Esses pacientes apresentam risco aumentado de 
adenocarcinoma e, por isso, amostras teciduais por 
escovado devem ser obtidas sempre que houver algu- 
ma suspeita de malignidade. 

O papel do tratamento endoscopico nas esteno¬ 
ses do ducto pancreatico principal (DPP) em porta- 
dores de pancreatite cronica sao inconsistentes, e os 
estudos que abordam esse tema sao heterogeneos. 
A avalia 9 ao da melhora da dor apos coloca^ao de 
proteses no DPP pode, ainda, ser confundida por 
seu curso intermitente ou outras terapias realizadas 
durante a CPRE, tais como esfincterotomia pan¬ 
creatica e retirada de calculos. 
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Alguns autores relatam taxas de sucesso entre 75 
e 94%, 21 porem, esses resultados nao foram consoli- 
dados em outros estudos. Em um estudo prospectivo 
randomizado controlado, o sucesso em longo prazo 
do alivio da dor obtido com a cirurgia foi superior ao 
alcan^ado com o tratamento endoscopico (37 versus 
14%, respectivamente). 22 

A taxa de complica 9 oes associada a drenagem en¬ 
doscopica do DPP relatada na literatura e em torno 
de 17% e esta relacionada a esfincterotomia, oclusao 
e migra^ao da protese. 21 

Recentemente, o uso das PMAE em estenoses 
biliares benignas foi expandido tambem para as es¬ 
tenoses do DPP. Apesar de os trabalhos publicados 
serem pequenas series casos, observa-se alivio da dor 
cronica na maioria dos pacientes apos colocac^ao tem- 
poraria (2 a 3 meses) de PMAE totalmente coberta 
no DPP. Entretanto, cabe ressaltar que o seguimen- 
to desses pacientes e ainda de curto prazo, e os indi¬ 
ces de migra^ao, inclusive proximal, chegam a 39%, 
com recidiva da estenose em ate 60% dos casos. 23 

Calculos pancreaticos 

Os calculos pancreaticos (Figura 6.14 A e B) sao 
encontrados em 22 a 60% dos casos de pancreatite 
cronica e podem provocar obstru^ao, dor cronica e 
surtos de pancreatite aguda. 24 

Sua extra 9 ao durante a CPRE depende do ta- 
manho e localiza 9 ao, podendo, ainda, ser dificulta- 
da pela presen 9 a frequente das estenoses no DPP. 
Assim, a fragmenta 9 ao dos calculos deve ser conside- 


rada previamente a terapia endoscopica. A litotripsia 
extracorporea (LECO) e tida como a primeira linha 
de tratamento dos pacientes com pancreatite cro¬ 
nica obstrutiva associada a calculos (calcificados ou 
radiolucentes), independentemente da etiologia. O 
procedimento endoscopico segue a tecnica habitual 
com esfincterotomia pancreatica, extra 9 ao dos cal¬ 
culos fragmentados com auxilio de baloes e baskets. 
Tal como ocorre no tratamento da estenose, os re¬ 
sultados em curto prazo sao mais satisfatorios (77 a 
100%) que a resposta sustentada (54 a 86%). 24 

Pseudocistos pancreaticos 

As indica 9 oes para drenagem do pseudocistos pan¬ 
creaticos incluem: lesoes sintomaticas maiores que 4 a 
6 cm, complica 9 oes (obstru 9 ao do trato digestivo alto 
ou biliar, infec 9 ao) e aumento progressivo da lesao. O 
tamanho do pseudocisto, isoladamente, sem nenhum 
sintoma ou complica 9 ao associados, nao e indica 9 ao 
para a drenagem. A CPRE deve ser reservada apenas 
para o tratamento do pseudocisto pancreatico, nao es- 
tando indicada no diagnostico, em fun 9 ao do risco de 
complica 9 oes com o procedimento. 

A drenagem do pseudocisto pancreatico, quando 
indicada, pode ser realizada por via endoscopica, ra- 
diologica (percutanea) ou cirurgica. Ate o momento, 
nao existem estudos prospectivos e randomizados 
comparando eficacia, taxa de complica 9 oes e recor- 
rencia das tres modalidades. A escolha do tipo de 
tratamento deve ser individualizada para cada caso, 
considerando tambem a disponibilidade dos meto- 
dos e a experiencia do servi 90 envolvido. 



Figura 6.14 - A. Pancreatografia revela dilata9ao em toda a extensao do ducto, com estenose na por9ao proximal 
da cabe9a e calculos - um deles pode inclusive ser visualizado apos a esfincterotomia (B). 


73 


CAPtTULO 6 - ENDOSCOPIA NO ACESSO DAS VIAS BILIARES E PANCREATICAS 





TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2*- EDigAO 



A drenagem endoscopica pode ser realizada por 
via transpapilar, transmural (cistogastrostomia e cis- 
toduodenostomia) ou pela combinac^ao das duas tec- 
nicas. A escolha do procedimento deve ser baseada 
nas caracteristicas do pseudocisto (tamanho e locali- 
za^ao) e em sua rela^ao com o estomago ou duodeno, 
alem da presen^a ou nao de comunicafao do DPP. 

A drenagem transpapilar requer a existencia de co- 
municafao do DPP (Figura 6.15) com o pseudocisto. 
Protese plastica e colocada atraves da papila, sem obri- 
gatoriedade da realizac^ao de esfincterotomia. Se hou- 
ver obstm^ao ductal por estenose ou calculo, esta deve 
ser abordada antes da inser^ao da protese. A drenagem 
transpapilar apresenta menor risco de complica^ao em 
compara 9 ao a drenagem transmural. Por outro lado, 
nao e muito efetiva em pseudocistos grandes, especial- 
mente aqueles localizados na cauda do pancreas. 

Os fatores necessarios para o sucesso da drenagem 
endoscopica transmural incluem a presen^a de nitido 
abaulamento da parede gastrica ou duodenal, visuali- 
zado na endoscopia, com distancia entre o cisto e a pa¬ 
rede da viscera de no maximo 1 cm. A drenagem deve 
ser efetivada com a coloca^ao de uma ou mais proteses 
plasticas. A ecoendoscopia pode aumentar a seguran^a 
do procedimento quando o abaulamento da parede nao 
estiver evidente e identificando o ponto de menor vas- 
culariza^ao do cisto, reduzindo o risco de sangramento. 

As taxas de sucesso do tratamento endoscopi- 
co variam de 82 a 94%. 25 As duas vias tratamento 
endoscopico (transmural e transpapilar) podem ser 
realizadas de forma combinada, desde que existam 
criterios e condi^oes adequadas. 

Pseudocistos com grande quantidade de necrose no 
seu interior e a necrose pancreatica organizada nao sao 
condi^oes favoraveis para a drenagem endoscopica, ja 
que as proteses nao sao capazes de drenar o conteu- 



Figura 6.15 - CPRE realizada apos surto de pancreatite 
aguda evidencia extravasamento de contraste na cauda 
do pancreas, que se acumula em uma cole^ao cistica. 


do espesso da necrose, elevando o risco de infec 9 ao 
secundaria. Em centros especializados pode ser reali¬ 
zada a necrosectomia (tratamento mais agressivo, que 
consiste na dilata 9 ao do trajeto com balao de 20 mm, 
inse^ao do endoscopio na cavidade para lavagem, as- 
pira 9 ao e retirada de necrose). Trata-se de procedi¬ 
mento que ainda deve ser considerado com cautela e 
realizada em casos muito bem discutidos. 

A terapia endoscopica nao deve ser realizada 
nos pacientes com coagulopatia ou pseudocistos 
multiloculados. 

As complica 9 oes ocorrem em 11 a 24% dos pa¬ 
cientes, e incluem: hemorragia, infec 9 ao, pancreatite, 
perfura 9 ao, pneumoperitonio, oclusao e migra 9 ao da 
protese. 25 A recorrencia dos cistos apos drenagem en¬ 
doscopica esta descrita em 14 a 24% e esta relacionada 
com a obstru 9 ao do ducto pancreatico principal. 25 

Fistulas pancreaticas 

A ruptura do ducto pancreatico e fistulas (Figura 
6.16) podem ser resultantes da tensao gerada pela 
obstru 9 ao ao fluxo pancreatico, podendo resultar 
em ascite, derrame pleural, pseudocistos ou fistu¬ 
las externas. Nos pacientes com pancreatite aguda 
necrotizante, a incidencia de ruptura do DPP e de 
aproximadamente 30 a 44%. O sucesso do tratamen¬ 
to endoscopico, por meio da coloca 9 ao de proteses 
transpapilares, e de aproximadamente 60%. 26 

As fistulas pancreaticas pos-operatorias podem ocor- 
rer em 4 a 52% dos pacientes e sao a principal causa de 
morbidade e estadia hospitalar prolongada nesse grupo. 
A reinterven 9 ao cirurgica apresenta alto indice de mor- 
talidade (23 a 68%) e, por isso, a importancia do uso 
de metodos minimamente invasivos no manejo dessas 
fistulas. 26 A coloca 9 ao endoscopica de proteses transpa¬ 
pilares no DPP tern sido utilizada como primeira linha 
de tratamento, com taxas de sucesso variando entre 55 e 
98%. Nos casos de ruptura do DPP, o posicionamento 
da protese ultrapassando o ponto da ruptura demons- 
trou aumentar a eficacia da terapia endoscopica {brid¬ 
ging stent)? 1 Outros fatores preditivos de sucesso do 
tratamento endoscopico da fistula pancreatica incluem 
a permanencia da protese por pelo menos duas semanas 
e a localiza 9 ao da fistula no corpo pancreatico. 27 

A presen 9 a de desconexao completa do DPP (an- 
tigamente conhecida com sindrome do ducto desco- 
nectado) e descrita em cerca de 16% dos pacientes com 
fistula pancreatica e esta associada a maior probabili- 
dade de falha do tratamento endoscopico. A reinter- 
ven 9 ao cirurgica pode chegar a ser necessaria em ate 
60% dos pacientes em algum momento da evolu 9 ao. 27 
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As complicafoes do tratamento endoscopico das 
fistulas pancreaticas sao bem definidas e incluem a 
pancreatite aguda, oclusao e/ou migra^ao da protese, 
erosao duodenal e infec^ao. Existe grande preocupa- 
9 ao a respeito do aparecimento de altera^oes morfo- 
logicas no DPP (72 a 80%), porem, a maioria delas e 
transitoria e se resolve espontaneamente, sem deixar 
sequelas, apos a retirada das proteses. 27 

PANCREAS divisum 

O pancreas divisum e anomalia congenita resultan- 
te da falha da fusao dos ductos ventral e dorsal durante 
a setima semana da gestac^ao, estando presente em 7% 
(1 a 14%) da populac^ao. Pode ser sintomatico em uma 
parcela dos pacientes, por obstruc^ao da drenagem do 
suco pancreatico pela papila menor, ocasionando epi- 
sodios de pancreatite aguda recorrente que, se persis- 
tentes, podem resultar em pancreatite cronica. 

O tratamento endoscopico do pancreas divisum e 
procedimento de alta complexidade que deve ser reali- 
zado apenas por profissionais capacitados e experien- 
tes. Pode ser efetuado por meio da dilatac^ao da papila 
menor (dilatadores de passagem ou balao hidrostatico 
de pequeno calibre) e coloca^ao de protese ou esfinc- 
terotomia, combinada ou nao a coloca^ao de protese. 
As proteses plasticas devem ser de pequeno calibre, e 
sua permanencia nao deve ser prolongada. 28 

Varios estudos descreveram melhora da dor e re- 
correncia dos ataques de pancreatite aguda apos a 
terapia endoscopica (60 a 100%); entretanto, a res- 


posta sustentada esta aquem do sucesso inicial. Os 
pacientes com pancreatite cronica (27 a 60%) estabe- 
lecida ou dor cronica (26 a 44%) apresentam resposta 
inferior a qualquer das modalidades terapeuticas. 28 

As complica 9 oes do tratamento endoscopico com 
coloca 9 ao de proteses no ducto pancreatico sao des- 
critas em ate 44% dos casos, e incluem: oclusao, mi- 
gra 9 ao, pancreatite aguda e altera 9 oes estruturais no 
ducto pancreatico, que e a preocupa 9 ao mais temida. 
Apesar de na maioria dos casos elas serem leves e re- 
versiveis apos a retirada da protese, sua permanencia 
por tempo prolongado deve ser evitada. 28 

Nao ha estudos prospectivos comparando a te- 
rapeutica endoscopica e cirurgica. O procedimento 
endoscopico apresenta vantagens em rela 9 ao ao cirur- 
gico, tais como, o custo inferior, menor tempo de hos- 
pitaliza 9 ao e possibilidade de realiza 9 ao ambulatorial. 

DISFUN^AO DO ESFI'NCTER DE ODDI 

A disfun 9 ao do esfincter de Oddi (DEO) pode 
apresentar-se com sinais de sintomas de doen 9 a biliar 
e/ou pancreatica. Pacientes com dor biliar tipica, alte- 
ra 9 oes de enzimas hepaticas e dilata 9 ao do ducto biliar 
(Tipo 1) sao aqueles com indica 9 ao de esfincterotomia 
endoscopica. Nestes, mais de 90% vao evoluir com re- 
solu 9 ao da dor. Pacientes com DEO do Tipo 2 (dor 
biliar/pancreatica, com altera 9 ao enzimatica ou dos 
exames de imagem) devem se submeter a manometria 
do esfincter de Oddi e, em caso de altera 9 ao na pressao 
do esfincter, a esfincterotomia deve ser realizada, com 
melhora na maioria dos pacientes. Para os pacientes 
com DEO do Tipo 3 (dor sem altera 9 ao de enzimas e 
sem dilata 9 ao ductal) nao ha beneficio na realiza 9 ao da 
esfincterotomia. 29 

OBSTRU^AO BILIOPANCREAnCA MALIGNA 

O papel da CPRE no diagnostico da neoplasia bi- 
liopancreatica esta restrito a coleta de material para 
confirma 9 ao histologica. Apesar de a citologia por 
escovado ter baixa sensibilidade (30 a 60%), sua es- 
pecificidade pode chegar a 100%. 

Nas obstru 9 oes malignas, o objetivo principal da 
drenagem endoscopica e a palia 9 ao dos sintomas cli- 
nicos. O sucesso terapeutico e a taxa de complica 9 oes 
variam de acordo com a localiza 9 ao da obstru 9 ao. 
Tumores periampulares e do coledoco distal apre¬ 
sentam maiores taxas de sucesso da drenagem en¬ 
doscopica (95 a 100%) em compara 9 ao aos tumores 
de localiza 9 ao proximal e aqueles que acometem a 
bifurca 9 ao dos ductos hepaticos (70 a 75%). 30 
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A escolha do tipo de protese biliar (plastica ou 
metalica) a ser utilizada deve ser baseada no prog¬ 
nostic e na estimativa de sobrevida dos pacientes. 
O tempo medio para oclusao da protese plastica e de 
aproximadamente 3 a 4 meses, portanto, quando a 
expectativa de sobrevida for superior a esse periodo, 
a PMAE oferece uma paliafao mais prolongada, re- 
duzindo a necessidade de reintervenc^ao. 

Carcinoma da papila 

A CPRE permite identificac^ao direta da lesao e 
coleta de material para biopsia. Na impossibilidade 
de cirurgia curativa, o tratamento endoscopico palia- 
tivo com coloca 9 ao de proteses deve ser considerado. 

Neoplasia de cabe^a do pancreas 

Nos portadores de neoplasia da cabe^a do pan¬ 
creas, o achado colangiografico caracteristico e a es- 


tenose de ambos os ductos com dilatac^ao proximal, 
conhecida como “sinal do duplo ducto” (Figura 6.17 

A) . Contudo, as outras modalidades de exames de 
imagem disponiveis suplantaram o papel da CPRE 
no diagnostic dessa neoplasia. A unica indicac^ao 
para sua realiza^ao antes da cirurgia e a drenagem 
biliar na presen^a de colangite aguda ou prurido in- 
tenso, quando a cirurgia nao sera imediata. 31 

Nos pacientes com doen 9 a avan 9 ada, a drenagem 
endoscopica paliativa e a op 9 ao terapeutica de esco¬ 
lha, podendo ser efetuada pela inse^ao de proteses 
plasticas ou metalicas autoexpansiveis (Figura 6.17 

B) , com sucesso variando de 75 a 90%. As proteses 
metalicas apresentam resultados mais duradouros. As 
complica 9 oes tardias do procedimento ocorrem em 7 
a 21% dos casos, dependendo do tempo de acompa- 
nhamento, na maior parte das vezes relacionadas a 
obstru 9 ao da protese. Nos pacientes com obstru 9 ao 



Figura 6.17 - A. CPRE delineia acentuada dilatagao das vias biliares e ducto pancreatico principal, caracterizando o 
sinal do duplo ducto (setas) em paciente com neoplasia avan9ada da cabe9a do pancreas. B. PMAE utilizada como 
terapia paliativa para drenagem da via biliar. 
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gastroduodenal associada, deve-se complementar a 
terapia paliativa com a coloca^ao de uma protese en¬ 
teral metalica autoexpansfvel. 31 

Colangiocarcinoma 

Os pacientes com doen^a metastatica e sem con- 
di^oes clfnicas para a cirurgia serao encaminhados 
para terapeutica endoscopica definitiva. Nesses ca¬ 
sos, a palia 9 ao endoscopica tambem e realizada por 
meio da colocac^ao de proteses biliares plasticas ou 
metalicas autoexpansiveis. 

As taxas de sucesso sao maiores quando a lesao 
nao acomete o hilo hepatico, uma vez que tumo- 
res da bifurcafao dos ductos hepaticos (tumores de 
Klatskin) sao de tratamento diffcil, tanto por via ci- 
rurgica quanto endoscopica. 

Quando houver comprometimento do hilo he¬ 
patico (Figura 6.18 A) pela lesao, a colangiografia 
por ressonancia magnetica tera grande valor para 


planejamento da drenagem endoscopica. Ha, ainda, 
discussao a respeito da necessidade da drenagem de 
ambos os lados da via biliar (Figura 6.18 B) ou se a 
drenagem de um deles seria suficiente. A drenagem 
de apenas um dos lados da via biliar e suficiente para 
alfvio dos sintomas de obstru^ao em ate 80% dos 
casos em pacientes com tumores tipo II e III, sem 
diferen^a entre drenagem preferencial da via biliar 
esquerda ou direita. 

COMPLICACIES 

As complicates da CPRE estao descritas em 
ate 8% dos casos e podem ser divididas em dois 
grupos: gerais (comuns a todos os procedimentos 
endoscopicos, sendo depressao cardiorrespiratoria a 
principal) e especfficas (relacionadas a instrumenta- 
9 ao, incluindo perfura 9 ao, pancreatite, sepse, san- 
gramento). As complica 9 oes cardiorrespiratorias 
ocorrem em menos de 1% dos casos, decorrentes de 
seda 9 ao ou doen 9 a de base. 32 



Figura 6.18 - A. CPRE ilustra o aspecto irregular da arvore biliar intra-hepatica, com "pobreza"ductal, em paciente 
com colangite esclerosante primaria. Observa-se a presen9a de estenose hilar, envolvendo os ductos hepaticos 
direito e esquerdo (colangiocarcinoma Bismuth IV). B. Aspecto final apos coloca9ao de duas proteses metalicas 
autoexpansiveis nao cobertas nos ductos hepaticos direito e esquerdo para tratamento paliativo da obstru9ao. 
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A pancreatite e a complica^o espedfica mais fre- 
quente (1 a 7%), seguida pela hemorragia (0,8 a 2,5% - 
Figura 6.19), colangite e perfura^ao em ate 1%. Dor ou 
febre apos o procedimento tambem podem ocorrer. 32 

A CPRE pode ser realizada com seguran^a em 
carater ambulatorial. A maioria dos estudos referen- 
tes a realizac^ao de CPRE terapeutica ambulatorial 
sugere um periodo de observa^ao de 2 a 3 horas apos 
o exame, com base no fato de que a maior parte das 
complicates se manifesta nesse intervalo. 32 



Figura 6.19 - Hemorragia apos realiza<;ao de esfinc- 
terotomia biliar. Nota-se a presen^a de dois clipes 
metalicos, uma das formas de conseguir hemostasia. 
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introdu<;Ao e historico 

Na decada de 1980, Gavriel Iddan, o inventor 
da capsula endoscopica (CE), idealizava miniatu- 
rizar uma camera sem fio para obter imagens de 
todo o trato gastrointestinal (TGI) e, em particular, 
do intestino delgado (ID), durante a sua passagem 
naturalmente propulsionada pelo peristaltismo dos 
segmentos. Em virtude das limita 9 oes tecnologi- 
cas da epoca, nao foi possivel criar uma capsula de 
tamanho reduzido, com todos os componentes ne- 
cessarios no seu interior, capaz de ser engolida por 
seres humanos. 1 Em meados de 1990, Paul Swain, 
gastroenterologista e pesquisador ingles, indepen- 
dentemente e sem o conhecimento do trabalho de 
Gavriel Iddan, realizava experimentos com proto- 
tipos de capsula, mas ainda de tamanho improprio 
para utiliza^ao. Em 1994, durante o Congresso 
Mundial de Gastroenterologia, Paul Swain apre- 
sentou pela primeira vez a possibilidade da endos- 
copia sem utiliza^ao de endoscopio. Enquanto o 
grupo de Paul Swain tinha o conhecimento sobre 
fisiologia humana e se concentrava no desafio em 
transmitir imagens de dentro do corpo humano, o 
grupo de Gavriel Iddan dominava o assunto sobre 
o desenvolvimento de acessorios para captura digital 
de imagens. Em 1998 os dois grupos se unificaram e 
passaram a trabalhar juntos no desenvolvimento da 


capsula endoscopica para a empresa Given Imaging 
Ltd (Yokneam, Israel). 2 Desde aquela ideia original, 
passaram-se cerca de 20 anos para que o primeiro 
prototipo de tamanho reduzido fosse produzido, 
gramas a disponibilidade de sensores de imagem 
mais baratos e de menor consumo energetico, alem 
de circuitos integrados e miniaturas de fontes de 
luz. 1 Em 1999, Paul Swain conseguiu a aprovat^ao 
do comite de etica do Royal Hospital, em Londres, 
para testar a CE nele mesmo, e em 2000 o pri¬ 
meiro estudo com pacientes foi conduzido. 2 A CE 
foi aprovada pelo Food and Drug Administration 
(FDA) em 2001. Desde entao, tern sido ampla- 
mente utilizada na pratica clinica, e mais de dois 
milhoes de pessoas ja foram examinadas com esse 
dispositivo. Desde a primeira publica^ao na revista 
Nature no ano de 2000, ha mais de 1.900 trabalhos 
publicados sobre o assunto. 2 Disponivel para uso 
clinico ha 14 anos, a CE revolucionou a avaliat^ao 
diagnostica do ID, que ate entao era avaliado de for¬ 
ma incompleta, por exames de imagem radiologica, 
de medicina nuclear, push enteroscopia ou de for¬ 
ma completa, porem mais invasiva por enteroscopia 
intraoperatoria. 3 ’ 4 Inicialmente desenvolvida para o 
exame do ID, tern sido aplicada a outros segmentos 
do TGI, como esofago e colon. Atualmente, exis- 
tem tres tipos diferentes de CE para regioes ana- 
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tomicas especificas (esofago, intestino delgado e 
colon) e cinco empresas que as comercializam no 
mundo: a Given Imaging (Israel) produz a PillCam; 
a Olympus Medical Systems Corporation (Japao) 
produz a EndoCapsule; a Chongqing Jinshan 
Science and Technology (China) produz a OMOM; 
a IntroMedic (Coreia do Sul) produz a MiroCam; e 
a Capso Vision (Estados Unidos) e responsavel pela 
CapsoCam SV. 5 

Em virtude da grande quantidade de publica 9 oes 
referentes as capsulas produzidas pela Given Imaging, 
a maioria das informa^oes relatadas neste capitulo 
serao referentes a esse produto. A CapsoCam SV-1 
apresenta um sistema completamente diferente das 
outras capsulas e, portanto, as informa^oes sobre essa 
capsula serao apresentadas em um topico especial- 
mente destinado a ela. 

O sistema da CE apresenta quatro componentes 
basicos: 

• a videocapsula propriamente dita, para ser de- 
glutida e capturar as imagens; 

• o gravador, para receber e armazenar essas 
imagens; 

• a esta^ao de trabalho; 

• o software para leitura e laudo do exame. 

A capsula ingerida e de uso unico e nao pode ser 
recuperada apos o exame. Nos casos da PillCam e 
EndoCapsule as imagens capturadas pelo dispo- 
sitivo sao transmitidas para o gravador atraves de 
radiofrequencia e a MiroCam transmite por flui- 


dos corporais, atraves de eletrodos aderidos a pele 
do paciente. O gravador de imagens e compacto e 
o paciente o carrega durante todo o procedimento. 
As imagens recebidas e armazenadas pelo gravador 
sao transferidas, ao final do exame, para a esta^ao de 
trabalho, e depois serao interpretadas pelo medico. 6,7 

CAPSULA 

A Tabela 7.1 traz as cinco marcas existentes de 
CE disponiveis no mercado mundial e suas princi¬ 
pal caracteristicas. No Brasil, sao comercializadas a 
PillCam, a EndoCapsule e a MiroCam. 7 

A PillCam SB da Given Imaging (Figura 7.1) 
apresenta 26 mm de comprimento ell mm de lar- 
gura, pesa aproximadamente 3,4 g, apresenta cam- 
po visual de 156° na sua nova versao (SB3), utiliza 
seis light-emitting diode (LEDs) de luz branca, tern 
uma bateria com durac^ao de 11 horas e utiliza a 
tecnologia complementary metal-oxide semiconductor 
(CMOS) para captura das imagens. Cada video¬ 
capsula contem um par de baterias, um transmis- 
sor de circuitos integrados com aplicac^ao especifica 
(ASIC) com antena, LEDs, o CMOS e a came¬ 
ra de video. Todo esse material e encapsulado por 
uma cobertura plastica biocompativel e resistente a 
fluidos digestivos. 5,7 ’ 8 

A segunda gera^ao de capsula da Olympus 
EndoCapsulelO (Figura 7.1) para o ID utiliza a tec¬ 
nologia charge-coupled device (CCD) para captura das 
imagens, a mesma utilizada nos seus videoendosco- 
pios. Apresenta as dimensoes de 26 mm x 11 mm, 
pesa 3,3 g, tern um campo visual de 160°, apresenta 


Tabela 7.1 - Marcas de CE e suas principals caracteristicas 


Especificagao 

MiroCam 

Intromedic 

PillCam SB 3 
Given Imaging 

EndoCapsule 

10 Olympus 

OMOM 

Chongqing 

Jinshan 

CapsoCAM SV 
CapsoVision 

Pais de origem 

Coreia do Sul 

Israel 

Japao 

China 

Estados Unidos 

Dimensoes 

10,8 x 24,5 mm 

11 x 26 mm 

11 x 26 mm 

13 x 27,9 mm 

11 x 31 mm 

Peso 

3,4 g 

3/4 g 

33 g 

< 6 g 

- 

Captura de imagem 

CMOS 

CMOS 

CCD 

CCD 

- 

Fotos por segundo 

3 

2 

2 

0,5-2 (ajustavel) 

12-20 

Tempo de operagao 

9-11 horas 

11 horas 

12 horas 

7-9 horas 

15 horas 

Transmissao 

HBC 

RF 

RF 

RF 

USB 

Campo visual 

170° 

156° 

160° 

140° 

360° 

Real time 

Sim - Software 

Sim - Receptor 

Sim - Receptor 

Sim - Software 

- 
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CCD: charge-coupled device; CMOS: complementary metal oxide semiconductor; HBC: human body communication; 
RF: radiofrequencia; USB: universal serial bus. 
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Figura 7.1 - Modelos de capsula endoscopica do in- 
testino delgado. 


seis LEDs para ilumina^o e uma bateria com 12 
horas de dura^o. 8,9 

AMiroCam (IntroMedic) (Figura 7.1), diferente- 
mente das outras, transmite as imagens pelos fluidos 
corporais (HBC) apresenta dimensoes ligeiramente 
menores (24,5 mm x 10,8 mm), campo de visao de 
170°, seis LEDs de ilumina^ao e uma bateria com 
tempo de opera^ao aproximado de 11 horas. 10 " 12 
A capsula OMOM (Figura 7.1) captura as imagens 
por meio da tecnologia CCD, apresenta dimensoes 
maiores se comparadas as demais (27,9 mm x 13 
mm), assim como o peso, cerca de 6 g. O campo 
visual do dispositivo e de aproximadamente 140°, 
apresenta seis LEDs de iluminac^ao e uma bateria que 
permite um tempo de gravac^ao de 8 a 16 horas. 13,14 

Em 2004 a Given Imaging desenvolveu a capsu¬ 
la de video esofagica (PillCam ESO) e em 2007 a 
segunda gera^ao (PillCam ES02) foi aprovada pelo 
FDA para comercializa^ao. A PillCam ES02 e uma 
capsula de 26 x 11 mm que difere da CE do intes- 
tino delgado em alguns parametros: tern cupulas 
opticas de ambos os lados, a frequencia de captura 
de imagem e muito mais rapida (9 versus 2 para cada 
cupula), um angulo de visao mais amplo (169° ver¬ 
sus 156°), otica mais avan^ada (tres lentes), e uma 
vida mais curta da bateria (30 min), com o objeti- 
vo de corrigir o curto espac^o de tempo (< 2 seg) de 
transito esofagico e a necessidade de se demonstrar a 
jun^ao esofagogastrica, onde se localizam a maioria 
das patologias esofagicas. A capsula funciona duran¬ 
te aproximadamente 30 minutos e depois se desliga. 
E naturalmente excretada atraves do peristaltismo. 7 


A nova capsula de colon (CCE-2) tern 11,6 mm 
x 31,5 mm, um pouco maior que o modelo anterior. 
Conta com duas videocameras com um angulo de visao 
de 172°, para cada sensor, permitindo quase 360° de 
cobertura do colon. Alem disso, a capsula esta equipada 
com uma taxa de captura de imagem variavel, a fim de 
melhorar a visibiliza^ao do colon e para poupar ener- 
gia da bateria. Esse e o principal progresso em rela^ao 
a versao anterior. A CCE-2 captura 35 imagens por 
segundo, quando em movimento e 4 imagens por se- 
gundo quando esta praticamente parada. Esse sistema 
avan^ado de controle de captura de imagem da capsula 
e o resultado de uma comunica^o bidirecional entre a 
CCE-2 e o novo gravador de dados que, alem de ar- 
mazenar as imagens transmitidas a partir da capsula, 
tambem controla a velocidade da imagem em tempo 
real, analisando-as. Tanto para economizar ainda mais 
energia da bateria como para permitir a identificac^ao 
automatica do ID, a CCE-2, em vez de ir para o modo 
sleep , continua a funcionar com uma taxa de captura de 
14 imagens por minuto ate que as imagens do ID se- 
jam detectadas. Em seguida, ele muda para a taxa de 
quadros adaptavel. O novo gravador de dados auxilia e 
orienta o medico e o paciente durante o procedimento. 
Na verdade, ele vibra e exibe as instru^oes em sua tela 
de cristal liquido (LCD) para alertar o paciente a conti- 
nuar o protocolo de prepara^ao. O programa (.software 
Rapido) para processamento e visibiliza^ao de videos 
tambem foi revisado e apresenta melhorias. 7 

Tanto o CCD quanto o CMOS sao duas diferen- 
tes tecnologias de captura digital de imagem. A tec¬ 
nologia CMOS e mais apropriada para dispositivos 
pequenos em decorrencia de sua alta capacidade de 
integrac^ao e baixo consumo energetico. Entretanto, 
do ponto de vista clinico, ambas as tecnologias for- 
necem excelentes imagens do TGI. 

Apos a ingestao, a capsula desloca-se no TGI, 
atraves do peristaltismo, capturando as imagens. 
Diferente do endoscopio que insufla ar, distenden- 
do os segmentos, a capsula viaja atraves de um meio 
turvo e pode frequentemente encontrar particulas 
alimentares nao digeridas. Todavia, o domo otico 
transparente, situado a frente da camera de video, 
permanece limpo, pois, enquanto a peristalse faz a 
capsula progredir distalmente, ela e limpa na mucosa 
intestinal. As capsulas sao projetadas para capturar 
imagens em uma frequencia predeterminada de dois 
quadros por segundo, do ingles, frames per second 
(fps). A frequencia de captura de imagens foi deter- 
minada para otimizar a coleta de dados e maximi- 
zar o diagnostico. Uma vez ativado, o chip ASIC da 
capsula controla a taxa na qual as imagens sao cap- 
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turadas e as transmite para um gravador acoplado no 
cinturao adaptado ao paciente. Durante a aquisic^ao 
de cada imagem, os LEDs sao acesos e o cenario e 
exposto a luz que e refletida de volta para dentro do 
domo da capsula. A imagem e capturada pelas len- 
tes e focalizada sob re o sensor (CMOS ou CCD). 
Na PillCam, o sensor constroi um sinal suficiente 
para exibi^ao por meio do chamado controle auto¬ 
matic de luz, que ajusta, em tempo real, o tempo de 
exposic^ao necessario. Essa e uma fun^ao do brilho 
do cenario em frente ao domo otico transparente da 
capsula. Na pratica, isso ilumina regioes distantes e 
fornece uma visao atraves de uma grande profundi- 
dade do TGI. Para a maioria das capsulas disponi- 
veis, depois de a imagem ser adquirida, o chip ASIC 
transmite a matriz de dados de imagem, atraves de 
sua antena de radiofrequencia, para um dispositivo 
de grava 9 ao acoplado ao paciente. Esse processo e 
repetido a uma frequencia especifica para cada tipo 
de capsula. Para as capsulas com duas cameras, as 
imagens sao adquiridas alternadamente de cada uma 
delas. Ha a possibilidade de o medico observar as 
imagens capturadas pela capsula, em tempo real, 
com um dispositivo opcional conectado ao gravador 
de imagens ou pelo proprio programa do sistema, 
podendo adotar medidas com o objetivo de abreviar 
o tempo de passagem da capsula pelo estomago (que 
deve ser o mais curto possivel) ou finalizar o processo 
de captura de imagens, quando a capsula ja estiver 
no colon ou, no caso da capsula esofagica, quando 
passar para o estomago. As capsulas PillCam SB3, 
EndoCapsule 10, MiroCam e a OMOM disponibi- 
lizam esse dispositivo para os seus clientes. 6 

A capsula pode levar horas e ate dias para ser 
eliminada com as fezes. Existem relatos de casos 
em que a capsula ficou retida, em pacientes assin- 
tomaticos, durante anos. 15,16 Caso haja ruptura da 
capsula, os seus componentes individuals nao sao 
toxicos e nao causam risco a saude do paciente. Ate 
mesmo as baterias de oxido de prata que estao en- 
capsuladas hermeticamente por um lacre especial. 17 
A Given Imaging tambem produz uma capsula 
dissolvivel (Figura 7.2), sem dispositivos eletroni- 
cos ou camera, para provar a patencia do TGI nos 
pacientes com suspeita de estenose intestinal (Agile 
Patency System). Ela tern as mesmas dimensoes da 
PillCam SB3 e contem um corpo a base de lactose e 
bario, alem de um marcador de radiofrequencia no 
seu interior, facilitando a sua identifica^ao por ra- 
diografia ou por um escaner (Figura 7.2) fornecido 
pela empresa. Nas duas extremidades dessa capsula 
ha um tampao que se dissolve quando em contato 



Figura 7.2 - Capsula para avalia^ao da patencia do in- 
testino delgado (A) e o escaner para a sua detec^ao (B). 


com os fluidos gastrointestinais. Mesmo se a capsu¬ 
la permanecer retida por um tempo maior, ela vai se 
dissolver inteiramente e se fragmentar em pequenos 
peda^os (a parte insoluvel), que poderao passar fa- 
cilmente por obstru 9 oes do TGI. Se a capsula for 
eliminada intacta ou com discretas deformidades, 
significa que a PillCam SB3 tambem vai progredir 
sem maiores dificuldades. 18,19 

O avan 9 o tecnologico proporcionara novas fun- 
9 oes nas capsulas endoscopicas. Pesquisadores espe- 
culam que, com a tecnologia do futuro, sera possivel 
a integra 9 ao de biossensores, acessorios para biopsia, 
liberadores de drogas e outros conceitos interessan- 
tes de imagem. 20,21 

DISPOSITIVO DE GRAVA^AO 

O gravador externo (Figura 7.3) e responsavel pelo 
armazenamento dos dados transmitidos pela capsula. 
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E portatil, operado por uma bateria que esta acopla- 
da ao dispositivo. Para a realiza^ao do exame do ID e 
do colon, um conjunto de oito pequenos sensores de 
radiofrequencia (Figura 7.3) e posicionado e fixado 
sobre o abdome do paciente, para receber as imagens 
transmitidas pela capsula e para localiza-la nos qua- 
drantes abdominais quando os dados sao interpretados 
pelo programa da estac^ao de trabalho ( workstation ). 
Sao necessarios somente tres sensores para o exame 
do esofago. 7,22,23 

O gravador estara pronto para a opera^ao assim 
que estiver com a bateria completamente carregada 
e com os sensores posicionados no paciente e co- 
nectados ao dispositivo, para ser inicializado pela 
workstation com os dados do paciente. Ele gravara 
assim que o primeiro sinal da capsula endoscopi- 
ca for recebido, sendo indicado pelo aparecimento 
de uma luz intermitente no LED do gravador. O 
LED nao piscara se o sinal da capsula estiver muito 
fraco. 7,22,23 

Os gravadores tern evoluido nos ultimos anos 
para se adequarem ao aparecimento de um nume- 
ro crescente de diferentes capsulas. Sua capaci- 
dade de armazenamento, durabilidade da bateria 
e eficacia tern sido incrementadas com avan^os 
na tecnologia referentes a diferentes tipos de me- 
moria, baterias e sistema de radiofrequencia. A 
Given Imaging lan^ou um cinto ja contendo, no 
seu interior, os sensores (SensorBelt), tornando 
dispensavel a colagem dos adesivos com os sen¬ 
sores na pele da parede abdominal do paciente 
(Figura 7.3). 7,22,23 

esta^Ao de trabalho com o software 

A esta^ao de trabalho (Figura 7.4) e composta 
por um programa especifico designado para a trans¬ 
ference, o processamento e o armazenamento das 
imagens captadas pela capsula, que gera um video 
construido quadro a quadro. O tempo de compila- 
9 ao varia de 10 minutos ate 3 horas, dependendo 
do tipo de capsula usada e da capacidade da plata- 
forma da workstation. O medico pode rever o vi¬ 
deo finalizado usando todas as fun^oes e aplicativos 
fornecidos pelo programa, por exemplo, destacar as 
imagens de interesse, que podem ser utilizadas para 
o laudo final ou exportadas como um pequeno vide- 
oclipe para demonstra^ao. 24 

PROCEDIMENTO 

O paciente que realizara o exame de CE do ID 
necessita de jejum aproximado de 10 a 12 horas. 
Para o estudo do esofago sao necessarias quatro ho¬ 




ras de jejum antes do exame e, para a CE de colon 
e feito o mesmo preparo, com 24 horas de antece- 
dencia de um exame habitual de colonoscopia. O 
fator mais desafiador na implementac^ao da capsula 
de colon e o preparo intestinal. Em contraste com 
a endoscopia convencional, o preparo intestinal e 
tambem necessario para promover a propulsao da 
capsula, ja que o colon tern apenas algumas contra- 
9 oes espontaneas longitudinals por dia. 25,26 

Antes de tomar a capsula, os acessorios (gravador, 
cinto e sensores) sao posicionados no paciente. Para 
o exame do esofago, a CE e ingerida com agua, em 
decubito lateral direito e, durante os 20 minutos de 
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captura das imagens, o paciente bebe pequenas quan- 
tidades de agua. 25 Apos esse periodo, o equipamento 
e retirado do paciente, que e entao liberado. No caso 
da CE do intestino delgado e do colon o paciente 
deglute o dispositivo e e posteriormente dispensado 
para suas atividades habituais, com orientac^ao quanto 
ao esquema dietetico a ser seguido durante o exame. 
O paciente devera retornar apos o tempo de grava^ao 
das imagens (cerca de 8 a 11 horas) para a retirada 
do equipamento. Alguns autores mantem o paciente 
alguns minutos em decubito lateral direito, apos a in- 
gestao da capsula, para diminuir o tempo de transito 
da CE no estomago. 27 Apos o periodo de grava^ao 
das imagens, o gravador e conectado a workstation , 
onde os dados serao recebidos, compilados e o video 
e criado. 

Caso o paciente nao consiga deglutir a capsula, 
apresente gastroparesia ou anatomia do trato diges- 
torio modificada, ha a possibilidade de posicionar a 
CE no intestino delgado por endoscopia. Existem 
diferentes acessorios endoscopicos para essa fun^o, 
como: a al^a de polipectomia; a cesta tipo Dormia, 
para retirada de calculos da via biliar; o cateter com 
rede, para retirada de polipos ressecados ou corpos 
estranhos; ou mesmo um dispositivo especial, de- 
nominado AdvanCE™ (Figura 7.5) produzido pela 
US Endoscopy (Mentor, Ohio) com essa unica fi- 
nalidade. 28 Trata-se de um cateter introduzido atra- 
ves do endoscopio, que contem em sua extremidade 
um suporte para a CE. 29 
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Figura 7.5 - AdvanCE™. 


CAPSOCAM 

Produzida pela empresa americana CapsoVision, a 
CapsoCAM SV (Figura 7.6) apresenta caracteristicas 
singulares. Utiliza tecnologia wire-free (sem fio) para a 
transmissao de dados, portanto, o paciente nao precisa 
carregar nenhum dispositivo nem utilizar cinto ou sen- 
sores. O paciente precisa recuperar a capsula ao final 
do exame, pois as imagens captadas sao armazenadas 
la. Este parece ser o maior inconveniente do exame. A 
CapsoCam conta com quatro cameras laterals, possi- 
bilitando um angulo de visao de 360°. Sao registradas 
20 fotos por segundo nas primeiras duas horas e 12 fo- 
tos por segundo nas horas seguintes. A bateria dura 15 
horas, pois o sensor de movimento permite que as ca¬ 
meras sejam desativadas quando a CE estiver parada. 7 

INDICATES 

A PillCam SB foi aprovada pelo Food and Drug 
Administration (FDA) nos Estados Unidos em 
2001, para avalia^ao da mucosa do ID em adultos 
e crian 9 as com idade igual ou superior a 10 anos. 30,31 
Em 2009, o FDA expandiu o papel da capsula para 
utiliza^ao em crian^as com idade a partir de dois anos 
e aprovou tambem o uso da capsula de patencia. 32 

As principals indica 9 oes clfnicas para o uso do 
metodo sao: 

• sangramento gastrointestinal de origem inde- 
terminada, incluindo a anemia ferropriva; 

• suspeita de doen 9 a de Crohn; 

• suspeita de doen 9 a celfaca ou quando esta e re- 
frataria ao tratamento aplicado; 

• suspeita de tumores no intestino delgado; 

• vigilancia nas sfndromes polipoides, especial- 
mente Peutz-Jegher. 

A seguir, discutiremos alguns aspectos relaciona- 
dos a eficacia da capsula endoscopica nas suas prin¬ 
cipals indica 9 oes. 
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Sangramento gastrointestinal de origem 
indeterminada 

O sangramento gastrointestinal de origem indeter¬ 
minada (SGOI) e definido como sangramento de ori¬ 
gem desconhecida persistente ou recorrente apos endos- 
copia digestiva alta (EDA) e colonoscopia inconclusivas. 
Aproximadamente 5% dos pacientes com SGOI agudo 
ou cronico tern sua origem no ID, e a maioria e resul- 
tante de lesoes vasculares do tipo angioectasia. 33,34 

A CE e recomendada como exame de primeira 
linha para investiga^ao de SGOI, antes da conside- 
ra 9 ao de outras modalidades diagnosticas. Quando a 
EDA e a colonoscopia sao inconclusivas, a avalia^ao 
do ID e indicada. 35 

Um total de 227 estudos, envolvendo 22.840 pro- 
cedimentos de CE, foram avaliados em uma revisao 
bibliografica realizada na base de dados Pubmed/ 
Medline (National Library of Medicine-US). Nesse 
estudo, SGOI foi a indicafao mais comum para a 
realiza^ao do exame, correspondendo a 66% dos ca- 
sos. Angioectasias e ulceras inflamatorias foram os 
principais achados nos pacientes que se submeteram 
ao exame, por causa do SGOI. 36 

Quanto mais proximo do episodio de sangramen¬ 
to a CE e realizada, maiores sao as chances diagnos¬ 
ticas. A sensibilidade varia de 89 a 92%, e a especifi- 
cidade e de aproximadamente 95%. 34 

Em uma metanalise publicada em 2011, o rendi- 
mento diagnostico relatado para CE foi de 61,7% 
(95% IC 47,3-76,1%). Da mesma forma, uma re¬ 
visao sistematica relatou uma taxa de detec 9 ao para 
CE em SGOI de 60,5% (95% IC 57,2-63,9%). 
Metanalises anteriores relataram rendimentos diag¬ 
nostics globais semelhantes. 35 

Outros estudos apoiam a importancia da CE no 
SGOI. Triester et al. 37 executaram uma metanalise, 
em 20 estudos consecutivos, comparando a CE com 
uma ou mais modalidades diagnosticas para analisar o 
ID em pacientes com SGOI. Os rendimentos para a 
capsula endoscopica e a push enteroscopia foram res- 
pectivamente de 63 e 28% (p < 0,00001; rendimento 
maior de 35%; IC 26 a 43%). Para achados conside- 
rados clinicamente relevantes, os rendimentos diag¬ 
nostics foram 56 e 26% (p < 0,00001; rendimento 
maior de 30 a 95%; IC 21 a 38%). Essas diferen 9 as 
pareceram ser mais expressivas nos diagnostics de le¬ 
soes vasculares e altera 9 oes inflamatorias da mucosa. 37 

Com base nesses resultados, o algoritmo para inves- 
tiga 9 ao de SGOI sugere a CE como primeira escolha 
apos EDA e colonoscopia. Apesar dessa recomenda 9 ao, 


20% dos pacientes classificados com SGOI apresentam 
lesoes que estao dentro do alcance da EDA e colonos¬ 
copia e que sao encontradas em exames subsequentes. 34 

Ocorre anemia ferropriva em 2 a 5% das mulheres 
na pos-menopausa e dos homens adultos em paises 
desenvolvidos e e um motivo comum para encami- 
nhamento a gastroenterologistas. A ESGE reco- 
menda que, antes da avalia 9 ao do ID, uma anamnese 
completa seja realizada (uso de medicamentos, co- 
morbidades, historia ginecologica), EDA com biop- 
sias duodenais e ileocolonoscopia. EDA e colonos¬ 
copia sao fundamentais para investiga 9 ao da anemia, 
identificando a causa em 70 a 80% dos pacientes. 
Quando os achados sao negativos, o ID e frequen- 
temente alvo de uma avalia 9 ao mais aprofundada. 35 

Apostolopoulos et al. 38 relataram que 51 pacientes 
com anemia ferropriva foram selecionados para realizar 
o exame de CE. A provavel causa da anemia foi identi- 
ficada em 29/51 (57%) dos pacientes, enquanto o tran- 
sito intestinal revelou achados anormais da anemia em 
apenas 6/51 (11,8%) dos pacientes (p < 0,0001 versus 
capsula endoscopica). Outros estudos recentes relata¬ 
ram um rendimento diagnostico mais baixo, variando 
de 25 a 48%. Analisando diversos estudos, o rendimen¬ 
to diagnostico global da CE em pacientes com anemia 
ferropriva e de 53% (95% IC 41-65%). 35 

Na Figura 7.7, sao observadas algumas das dife- 
rentes causas de sangramento gastrointestinal de ori¬ 
gem indeterminada. 

Doen^a de Crohn 

A doen 9 a de Crohn (DC) e uma doen 9 a inflama- 
toria cronica na qual todo o TGI pode ser acome- 
tido. O ID geralmente e afetado em mais de 70% 
dos pacientes, e em 30% dos casos somente o fleo 
terminal e envolvido. O diagnostico da DC requer 
uma combina 9 ao de sinais e sintomas, exames bio- 
quimicos, endoscopicos, achados imunologicos e 
radiologicos. A CE esta indicada em pacientes com 
DC estabelecida para avalia 9 ao da extensao da do- 
en 9 a e complica 9 oes, auxiliando na orienta 9 ao tera- 
peutica. E indicada tambem para pacientes com si¬ 
nais e sintomas gastrointestinais sugestivos de DC, 
com tempo superior a tres meses, sem diagnostico 
confirmado por outros metodos. Recentemente, dois 
escores de avalia 9 ao por meio da CE para monitorar 
atividade da doen 9 a e cicatriza 9 ao da mucosa foram 
propostos e validados. Sao eles: Capsule Endoscopy 
Crohn s Disease Activity Index (CECDAI) e Lewis 
Score. Sua utilidade em estudos clinicos e na pratica 
clinica continua a ser estudada. 19 ’ 39,40 
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Figura 7.7 - Causas de sangramento no intestino delgado: varizes (A); flebectasias (B); angioectasia (C). 


Estudos controlados demonstram que o uso da 
CE na suspeita de DC detecta lesoes inflamato- 
rias precoces no ID, com um rendimento maior, 
quando comparado a outras tecnicas. Dois estu¬ 
dos, comparando a CE com a enterografia com- 
putadorizada, 41,42 demonstraram que os achados 
positivos sao mais comumente encontrados no ID 
proximal e medio pela CE do que pela enterogra¬ 
fia computadorizada (33% versus 12%), ao passo 
que os achados diagnostics dos dois exames sao 
similares na por^ao distal do segmento (30% ver¬ 
sus 27%, respectivamente). 

Na Figura 7.8, podem ser vistos exames de CE 
representativos de pacientes com DC. 

Si'ndrome de ma absorgao - doenca ceh'aca 

A doenca celfaca (intolerancia ao gluten) tern uma 
prevalencia de cerca de 1% em popula 9 oes ocidentais. 
O padrao-ouro para o diagnostico da doenca e feito 
por meio de EDA com biopsias duodenais demons- 
trando achados histologies de atrofia parcial ou to¬ 
tal das vilosidades {Marsh 3a - 3c). O diagnostico da 
doen 9 a depende da combina^ao de achados clfnicos, 
testes sorologicos (positividade para anticorpos, an- 
tiendomfsio e/ou antitransglutaminase), alem da res- 
posta do paciente a uma dieta livre de gluten. A CE 
fornece imagens de alta resolu 9 ao da mucosa do ID e 
identifica as altera 9 oes da mucosa que sao correlacio- 
nadas aos achados histologies, como fissuras, padrao 
em mosaico, perda da arquitetura das vilosidades e no- 
dulos (Figura 7.9). Portanto, a CE auxilia nos casos 
de pacientes com doen 9 a complicada e/ou refrataria ao 
tratamento e deve ser considerada em pacientes com 
positividade para anticorpos, que sao impossibilitados 
de serem submetidos a EDA, e pode ser empregada 
para o diagnostico da doen 9 a celfaca em pacientes sem 


diagnostico histopatologico. Em compa^ao com a 
biopsia duodenal, 19,39,43 a CE tern uma boa sensibili- 
dade e especificidade em pacientes com doen 9 a celfaca 
sintomatica e sorologia positiva. 

Tumores do intestino delgado 

O advento da CE resultou em uma grande mu- 
dan 9 a no diagnostico de tumores do ID, que ate 
entao, eram encontrados durante a investiga 9 ao de 
SGOI, dor abdominal persistente ou quando sinto- 
mas obstrutivos apareciam. 19 

A utiliza 9 ao da CE aumentou as taxas de diagnosti¬ 
co de tumores do ID (Figura 7.10) de aproximadamen- 
te 3% para 6 a 9%. 11 Estatisticamente, 60% dos tumores 
apresentam malignidade. 44,45 Os adenocarcinomas sao 
os mais comuns, seguidos pelos tumores carcinoide, 
linfoma, sarcoma e hamartoma. Os tumores benignos 
mais frequentes sao os estromais (32%). Sao mais co¬ 
mumente encontrados no jejuno (40 a 60 %), seguidos 
pelo fleo (25 a 40%) e duodeno (15 a 20 %). Tumores 
do ID podem passar despercebidos em virtude, princi- 
palmente, de sua localiza 9 ao submucosa ou extralumi¬ 
nal. Foram desenvolvidos indices e escalas para melho- 
rar a taxa de detec 9 ao desses tumores. 7 

Em uma serie de 260 pacientes submetidos ao 
exame de CE por sangramento, tumores foram de- 
tectados em 10% dos casos. 44 

Si'ndromes polipoides 

Em pacientes com sindromes polipoides como a 
polipose adenomatosa familiar (PAF), Sfndrome de 
Peutz-Jegher (SPJ) e polipose juvenil o risco de can¬ 
cer envolvendo o ID e aumentado. 19 

A complica 9 ao mais importante da PAF e o can¬ 
cer colorretal, presente em 100% dos enfermos nao 
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Figura 7.8 - Casos clinicos de pacientes com diagnostics de DC apresentando processo inflamatorio na 
mucosa do ID, caracterizado pela presen^a de erosoes, ulceras, enantema e cicatrizes. 
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Figura 7.9 - Imagem de paciente com doen^a celiaca. 


tratados, seguido do adenocarcinoma periampular 
em ate 12% e duodenal em 4% deles. O guideli¬ 
ne da Sociedade de Endoscopia Gastrointestinal 
Europeia (ESGE) recomenda que a vigilancia do 
ID proximal desses pacientes seja realizada com 
endoscopio convencional de visao frontal e lateral, 
pois a CE tern papel limitado na avalia^ao desta 
regiao. A prevalencia de polipos distais ao duo- 
deno em pacientes com PAF nao e claramente 
conhecida. 35,46 


Na SPJ, alem de diagnosticar precocemente lesoes 
pre-cancerigenas ou ate mesmo o cancer, o princi¬ 
pal objetivo da vigilancia nesses pacientes e diminuir 
o numero de complica 9 oes relacionadas aos poli¬ 
pos, particularmente a intussuscep^ao. Os polipos 
hamartomatosos podem crescer em qualquer seg- 
mento do TGI, mas sao mais comuns no ID (78%). 
Aproximadamente 1/3 desses pacientes apresentam 
obstru^ao intestinal durante a primeira decada de vida 
e 50% deles necessitam de cirurgia. 35,46 
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Figura 7.10 - Lesao vegetante apresentando sangra- 
mento ativo durante a passagem da capsula. 


Varios estudos compararam o rendimento da CE 
com outras modalidades de imagem em pacientes 
com sindromes polipoides. Na maioria desses estu¬ 
dos a sensibilidade da CE foi superior a 90%. 

A CE tern sido utilizada como metodo de vigilan- 
cia para pacientes com SPJ, ja que apresenta maior 
capacidade em identificar polipos quando compara- 
da a outros exames. Porem, seu papel em pacientes 
com PAF nao e bem estabelecido. 23,47 

Nos ultimos anos muitas indica 9 oes tern sido con- 
sideradas para utiliza^o da CE. O exame pode ser re- 
alizado em regime ambulatorial e vem acompanhando 
a tendencia da medicina moderna em substituir testes 
invasivos por metodologia menos agressiva. 48,49,50 


Entre as queixas mais comuns referidas aos gas- 
troenterologistas, a dor abdominal e uma das mais 
frequentes. A possibilidade da aplicac^ao da CE para 
investigac^ao desse sintoma levou varios pesquisadores 
a estudarem sua eficacia neste contexto. 51 Uma revisao 
sistematica, publicada em 2014, com dados do perfo- 
do de janeiro de 2001 a junho de 2013, selecionou 
21 trabalhos que foram analisados quanto ao uso da 
CE para dor abdominal. Um total de 1.520 pacientes 
foram estudados. Essa revisao concluiu que a indica- 
9 ao da CE tern valor limitado para pacientes com dor 
abdominal cronica inexplicavel. A capacidade diag- 
nostica foi de 20,9% e lesoes inflamatorias ocorreram 
com maior frequencia entre os resultados positivos. 52 
Embora na literatura o papel da CE na avalia 9 ao da 
dor abdominal seja controverso, e crescente o numero 
de exames de CE realizados com tal finalidade. 

A CE tambem e utilizada como ferramenta para 
avaliar os efeitos dos medicamentos na mucosa intesti¬ 
nal (Figura 7.11), acompanhar os pacientes transplan- 
tados de ID com suspeita da doen 9 a enxerto versus 
hospedeiro e a resposta a terapia imunossupressora. 19,23 

A capsula esofagica aprovada pelo FDA em no- 
vembro de 2004 tern como principals indica 9 oes a 
avalia 9 ao do esofago, no caso de suspeita de esofago 
de Barrett, esofagite e varizes esofagicas. 53 As con- 
traindica 9 oes sao as mesmas apresentadas para CE. 

A capsula de colon e recomendada, em primeiro 
lugar, para pacientes que nao estao dispostos, sob ris- 
co de serem submetidos a colonoscopia ou naqueles 
com colonoscopia incompleta. 54 

CONTRAINDICA0ES 

A fim de minimizar possiveis complica 9 oes, a CE 
e contraindicada em pacientes com fistula e obstru- 
9 ao do TGI, seja ela suspeitada ou confirmada. A 
seguran 9 a do exame durante a gravidez ainda nao 
esta estabelecida, portanto deve ser evitado nessas 
pacientes. Inicialmente, a presen 9 a de marca-passo 
cardiaco (MP), cardiodesfibrilador (CDI) ou outros 
dispositivos medicos implantaveis, contraindicavam 
a realiza 9 ao do exame. Em uma revisao publicada em 
2014, utilizando a base de dados do MedLine, foram 
analisados 27 estudos indexados ate 2013 sobre esse 
assunto. Concluiu-se que a realiza 9 ao do exame em 
pacientes com MP, CDI e cora 9 ao artificial parece 
ser segura; entretanto, a capta 9 ao das imagens da CE 
pode ser prejudicada. 6,55,56 

A CE e relativamente contraindicada nos pa¬ 
cientes com disturbios da deglut^ao. Nesses casos 
ela podera ser introduzida no duodeno por EDA, 
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Figura 7.11 - Subestenose e ulcera do ID por 
ingestao de anti-inflamatorio nao hormonal. 


o que torna o procedimento mais invasivo. Em um 
estudo publicado em 2005, por Rondonotti et al., 57 
os autores descobriram que 1,5% dos pacientes sao 
incapazes de ingerir a capsula. 

Alem disso, crian^as que apresentam dificuldade 
para engolir a CE e pacientes com anatomia alterada 
tambem tern indicac^ao de introdu^ao do dispositivo 
por via endoscopica (Figura 7.12). 6 

COMPLICA^OES 

Apesar de ser considerado um procedimento 
seguro e bem tolerado pelo paciente, a CE pode 



Figura 7.12 - CE aplicada por exame endoscopico. 


apresentar complica 9 oes, com incidencia variavel de 
1 a 3%, sendo a mais comum sua retenc^ao no ID 
(taxa de 1,5 a 2%), que esta diretamente relacionada 
a indica 9 ao do exame. A reten 9 ao e definida como a 
presen 9 a da CE no trato digestorio a partir de duas 
semanas apos a sua ingestao ou quando a capsula 
e retida na luz intestinal indefinidamente, apesar 
de tratamento clinico, endoscopico ou quando se 
inicia interven 9 ao para sua remo 9 ao. 4,36,58 Pacientes 
com alto risco de reten 9 ao da capsula deveriam ser 
identificados com uma boa anamnese, uma vez que 
um exame radiologico normal do ID nao impede a 
ocorrencia dessa complica 9 ao. 6,55 

Perfura 9 ao, aspira 9 ao e obstru 9 ao intestinal sao 
outras complica 9 oes descritas. Embora alguns casos 
de perfura 9 ao e obstru 9 ao tenham sido relatados, 
atualmente sao considerados raros. A reten 9 ao, na 
maioria das vezes assintomatica, pode causar sinto- 
mas de obstru 9 ao parcial ou completa. 4,36,58 

A aspira 9 ao da CE tern sido relatada com maior 
frequencia, provavelmente relacionada ao aumento 
da idade media dos pacientes que sao submetidos 
ao exame (Figura 7.13). A aspira 9 ao da capsula 
ocorre em 1 para cada 1.000 procedimentos, ge- 
ralmente em homens idosos com comorbidades e/ 
ou disturbios de deglut^ao. Na maioria dos casos 
a resolu 9 ao e rapida e espontanea, com o paciente 
expectorando a capsula. Contudo, algumas vezes, a 
broncoscopia e necessaria para remove-la. 29,58 

CONSIDERA^OES FINAIS 

Alem do seu papel estabelecido em outras pato- 
logias que acometem o ID, a capsula endoscopica se 
tornou essencial para a investiga 9 ao de pacientes com 
SGOI. Cada vez mais surgem novas indica 9 oes para 
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Figura 7.13 - Imagem de vias aereas captada por CE 
aspirada por paciente. 


realiza 9 ao do exame devido a sua alta capacidade em 
avaliar de modo direto e nao invasivo a mucosa ente¬ 
ral, com baixo numero de complicates. 

A capsula tern assumido um importante papel na 
avalia^ao intestinal da populac^o pediatrica, pelo 
fato de nao requerer anestesia geral, seda^ao e radia- 
9 ao ionizante, geralmente necessarias em outros me- 
todos diagnosticos. A utiliza 9 ao da CE de colon tern 
vantagens potenciais sobre a endoscopia tradicional, 
mais notadamente o fato de nao requerer seda 9 ao. 
CE e uma alternativa para indivfduos com alto ris- 
co de colonoscopia convencional por causa da idade, 
enfermidade ou o risco cardiovascular da seda 9 ao. 
Dada a natureza menos invasiva da capsula, o proce- 
dimento pode aumentar a participa 9 ao no rastreio do 
cancer colorretal. O preparo intestinal e o fator mais 
desafiador para sua implementa 9 ao. 

O avan 9 o tecnologico determinara novas fun 9 oes 
as capsulas endoscopicas, que provavelmente atuarao 
como um novo instrumento terapeutico. 
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INTRODUgAO 

Apesar da evolu^ao tecnologica e do surgimento 
de outros metodos de diagnostico por imagem, a 
radiologia convencional, pela sua grande capaci- 
dade de definic^ao morfologica, continua a ser de 
grande valia no diagnostico das doen^as que aco- 
metem o tubo digestivo. 

Alem da possibilidade de avaliac^ao direta do ca¬ 
libre, contornos, extensao e aspecto do pregueado 
mucoso do sistema digestorio, credita-se a radiologia 
convencional a faculdade, por meio de sinais indire- 
tos, de estudo das suas paredes e das estruturas ad- 
jacentes. Destaca-se, ainda, sua propriedade singular 
- e talvez unica - de estimar as altera^oes funcionais 
do tubo digestivo. 

Neste capitulo, o tema sera abordado com base 
nos varios procedimentos utilizados no metodo. 

VIDEODEGLUTOGRAMA 

O ato da deglutit^ao e dividido didaticamente em 
fases preparatoria, oral, faringea e esofagogastrica. 1 
Na fase preparatoria, a visao e o cheiro do alimento 
induzem a salivac^ao, preparando a boca para recebe- 
-lo. Durante a fase oral, que e voluntaria, o alimento e 
mastigado e preparado para posterior progressao para 
a faringe por meio da eje 9 ao oral. Na fase faringea, in- 


voluntaria, ocorre o fechamento da glote, com prote- 
9 ao das vias aereas superiores, evitando que o alimento 
passe para a laringe/traqueia. Finalmente, na fase eso¬ 
fagogastrica, tambem involuntaria, ocorre progressao 
do alimento pelo esofago ate o estomago e bloqueio do 
refluxo gastroesofagico por mecanismos apropriados. 

A degluti 9 ao pode ser alterada por disturbios 
de varias etiologias, dentre as quais se destacam as 
neurologicas e os procedimentos medico-cirurgicos, 
como radioterapia e traqueostomia. 

O videodeglutograma, tambem conhecido como 
estudo videofluoroscopico da deglut^ao, e conside- 
rado, atualmente, o exame-padrao de referencia para 
avalia 9 ao dos estudos da deglut^ao em todas as suas 
fases. 2,3 

Para a realiza 9 ao do exame, sao necessarios o 
aparelho de radioscopia e um sistema de registro de 
imagens (atualmente utiliza-se o gravador de DVD) 
com arquivamento digital dos dados. 

O tipo de contraste a ser utilizado no estudo deve 
ser relacionado ao tipo de doen 9 a a ser pesquisada. Por 
exemplo: podemos realizar o estudo com contraste io- 
dado hidrossoluvel liquido, que e reabsorvivel, quando 
existe suspeita de trajetos fistulosos associados. 

O contraste baritado possibilita a realiza 9 ao de 
testes de diversas consistencias, permitindo selecio- 
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nar as que sejam menos nocivas para o paciente. As 
consistencias testadas durante o exame sao: liquida, 
liquida engrossada, pastosa e solida. 

A presen9a do fonoaudiologo e sempre importan- 
te, porque ele pode modificar as consistencias testa¬ 
das de modo a mimetizar a alimentac^ao cotidiana de 
cada paciente em questao e realizar manobras facili- 
tadoras da deglut^ao. 

A avalia9ao videofluoroscopica geralmente se 
inicia com o paciente sentado na pos^ao em perfil. 
Nessa pos^ao, pode-se estudar a intera9ao dos con- 
trastes e suas varias consistencias com as estruturas 
anatomicas, detectando, por exemplo, dificuldades 
na preensao labial, disturbios de coordena9ao, to¬ 
nus e mobilidade da lingua/palato mole, refluxo 
nasofaringeo e retardo no disparo do reflexo da 
deglut^ao. 

A analise dinamica da movimenta9ao laringea e 
muito importante na pos^ao em perfil, pois e pos- 
sfvel detectar redu9ao no tempo e na amplitude da 
eleva9ao do orgao, bem como presen9a de resfduos 
dos contrastes nas valeculas glossoepigloticas e nos 
seios piriformes. 

Considera-se penetau^ao a entrada dos contrastes 
pela laringe ate a regiao glotica. Quando esses con¬ 
trastes atingem a regiao subglotica da laringe e da 
traqueia, o termo “aspira9ao” deve ser utilizado. 

A qualifica9ao e a quantifica9ao dos processos 
de penetra9ao/aspira9ao sao de suma importancia 
para o diagnostico e o controle evolutivo do trata- 
mento do paciente. Existem, inclusive, escalas com 
avalia9ao videofluoroscopica para o auxflio dessa 
tarefa. 4,5 

Na segunda fase do videodeglutograma, estuda-se 
o paciente em pos^ao anteroposterior, a qual per- 
mite avalia9ao morfofuncional de boca, hipofaringe 
e esofago. 

Os processos de penetra9ao laringea (Figura 8.1) 
e de aspira9ao traqueobronquica (Figura 8.2) repre- 
sentam a principal causa de morbidade em pacientes 
com disfagia secundaria a desordens neurologicas, e 
a pneumonia aspirativa apresenta taxas de mortali- 
dade que variam de 20 a 62%. 6 

Ate 40% dos pacientes que aspiram durante a 
degluti9ao o fazem de maneira silente, sem sinais e 
sintomas evidentes, aumentando a importancia da 
avalia9ao pelo videodeglutograma. 6 

Finalmente, outra grande vantagem do videodeglu¬ 
tograma e a possibilidade de visualiza9ao das imagens 
armazenadas tantas vezes quantas forem necessarias. 



Figura 8.1 - Imagem de videofluoroscopia durante 
a degluti9ao demonstra a penetra9ao laringea de 
contraste baritado na consistency liquida (seta) em 
paciente portador de sonda nasoenteral. 



Figura 8.2 - Imagem de videofluoroscopia do mes- 
mo paciente da figura anterior, em que se observa 
presen9a de contraste baritado na traqueia (seta), 
caracterizando aspira9ao. 


ESTUDO DO TRATO DIGESTORIO ALTO - EED 

A avalia9ao radiologica do trato digestorio alto 
(esofago, estomago e duodeno - EED) e realizada 
pelo exame contrastado, utilizando-se equipamentos 
de radioscopia que podem ser telecomandados ou 
seriografos. A introdu9ao da tecnica digital permitiu 
reduzir as doses de expos^ao a radia9ao nos pacien¬ 
tes em ate 45%. 7 

Alem da radioscopia e das radiografias, assim como 
no deglutograma, podemos registrar as imagens em 
aparelho de DVD com arquivamento das imagens e 
posterior avalia9ao dos aspectos dinamicos (peristal- 
tismo e esvaziamento) dos orgaos avaliados, o que e de 
fundamental importancia para o diagnostico. 
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O exame que identificamos pela sigla EED apre- 
senta varias vantagens. Trata-se de exame de baixo 
custo, nao invasivo, que permite analise morfologica 
e, principalmente, funcional dos orgaos avaliados. 
Suas principals indica9oes sao: 

• quadros de disfagia/odinofagia; 

• doen^a do refluxo gastroesofagico; 

• quadros dispepticos; 

• suspeitas de neoplasias; 

• pos-operatorios. 

Na realiza^ao do exame, utilizamos, fundamen- 
talmente, dois tipos de contraste: sulfato de bario e 
contraste iodado hidrossoluvel. 

O sulfato de bario geralmente e utilizado em con¬ 
centrates que variam de 80 a 250 % peso/volume. E 
de baixo custo e permite a avalia^ao dos contornos, 
relevo mucoso e esvaziamento/peristalse dos orgaos. 


Deve ser evitado em quadros de suspeita de aspira- 
9ao, uma vez que pode ocasionar sintomas respirato- 
rios. Nos casos de perfura9ao ou fistulas, pode causar 
rea9ao fibrotica a corpos estranhos, com presen9a de 
granulomas . 8,9 

O contraste iodado hidrossoluvel deve ser utiliza¬ 
do nos casos com suspeita de aspira9ao ou perfura9ao 
de viscera oca, pois, por ser hidrossoluvel, e reabsor- 
vido pelo organismo . 8,9 

No estudo do trato digestorio alto pelo exame de 
EED, podemos utilizar tres metodos radiologicos 
principals : 8 ' 12 

• Contrasta9ao simples: nesse metodo, utiliza- 
-se contraste baritado com densidade de 80 % 
peso/volume, administrado por via oral. Os 
orgaos sao examinados em varias pos^oes, com 
compressao e palpa9ao especifica de estomago e 
duodeno, melhorando a detec9ao de lesoes mu¬ 
cosas em certas regioes (Figura 8 . 3 ). 



Figura 8.3 - EED: tecnica de contrasta9ao simples do estomago pelo bario, demonstrando pregueado mucoso 
normal durante compressao do orgao. 
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• Duplo contraste: utiliza-se contraste baritado 
com alta densidade (cerca de 200 % peso/volu¬ 
me), associado a distensao gasosa das vfsceras 
ocas com bicarbonato de sodio efervescente. 
Permite melhor avalia^ao da mucosa e dos con- 
tornos dos orgaos (Figura 8 . 4 ). Pequenas erosoes 
mucosas e carcinoma gastrico precoce podem ser 
detectados mais facilmente com essa tecnica. 

• Exame bifasico: e o mais utilizado atualmente, 
como combina^ao de ambos os metodos cita- 
dos anteriormente. Inicia-se com a tecnica de 
contrasta^ao simples, e depois se complementa 
com o duplo contraste, aumentando a sensibili- 
dade e a especificidade do EED. 


anAlise radiologica do esofago 

A avalia9ao radiologica contrastada desse seg- 
mento do trato digestorio alto, tambem denominada 
esofagograma, pode ser realizada pelas tecnicas do 
duplo contraste ou pelo contraste simples, permitin- 
do o estudo de seu pregueado mucoso, contornos, 
elasticidade, calibre e motilidade. 



Os disturbios da motilidade esofagica sao muito 
comuns, por exemplo, na acalasia da cardia, em que 
ocorre redu^ao significativa e persistente do esofago 
distal. Nota-se, ainda, intensa hipotonia dos seg- 
mentos esofagicos a montante, facilmente demons- 
trada ao exame baritado (Figura 8 . 5 ). 

Dentre as afec9oes que podem ser diagnosticadas 
pelo exame contrastado do esofago, podemos rela- 
cionar as varizes esofagicas, os diverticulos - des- 
tacando-se entre eles o diverticulo de Zenker -, as 
lesoes infecciosas e inflamatorias, tais como a tuber- 
culose e as virais, a esofagite caustica e os tumores. 

Como manifesta9ao mais frequente das doen9as 
inflamatorias/infecciosas do esofago, observa-se o 
espessamento do pregueado mucoso, que pode ou 
nao ser acompanhado de ulcera9oes (Figura 8 . 6 ). 

Os tumores podem ser benignos e malignos pri- 
marios ou metastaticos. Os benignos manifestam-se, 
muitas vezes, como falhas de enchimento ou lesoes 
elevadas e bem delimitadas na luz esofagiana. E o que 
ocorre, por exemplo, com os leiomiomas e lipomas . 13 

Nos malignos primarios ou metastaticos, nota-se 
a presen9a de lesoes infiltrativas, vegetantes, ulce- 
radas ou mistas. E o que ocorre com o carcinoma 
espinocelular, principal representante dos tumores 
malignos do esofago 9 (Figura 8 . 7 ). 





Figura 8.5 - Acalasia com redu9ao significativa e per¬ 
sistente do calibre do esofago distal e dilata9ao com 
atonia dos segmentos esofagicos a montante, carac- 
terizando o megaesofago. 
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Figura 8.6 - Esofago contrastado apresentando im- 
portante espessamento de seu pregueado mucoso 
por esofagite. 



Figura 8.7 - Lesao neoplasica esofagica maligna in- 
filtrativa e vegetante contendo ulcera^ao associada 
(seta). 


anAlise radiologica do estomago 

Geralmente, utiliza-se a tecnica de contrastac^ao 
bifasica, a qual permite a analise tanto da morfologia 
quanto da motilidade gastrica. 9,13 

As gastrites sao, em geral, representadas por ede¬ 
ma e espessamento da mucosa gastrica, podendo ou 
nao apresentar erosoes associadas (Figura 8.8). 

Na fase cronica, as gastrites podem apresen¬ 
tar quadro atrofico, com apagamento de seu relevo 
mucoso. 14 

As ulceras pepticas geralmente se manifestam na 
regiao da pequena curvatura gastrica ou na parede 
posterior do antro/corpo gastrico. A maioria e be- 
nigna (95% dos casos) e e representada por imagem 
de deposito com espessamento radial concentrico da 
mucosa gastrica adjacente (Figura 8.9). 

As lesoes ulceradas malignas podem ser excentri- 
cas, apresentando maior distor^ao da arquitetura da 
mucosa regional, com pregueado mucoso irregular 
e nodular, e bordas geralmente sobre-elevadas 13 ’ 14 
(Figura 8.10). 



Figura 8.8 - Gastrite antral. Notar pregueado muco¬ 
so gastrico espessado e irregular. 
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Figura 8.9 - Lesao ulcerada gastrica benigna. Ima- 
gem de deposito do contraste na pequena curvatura 
(seta). 



As neoplasias gastricas benignas podem se 
originar na mucosa ou na parede do estomago. 
Manifestam-se, com frequencia, como falhas regu- 
lares de enchimento. 

Os tumores gastricos malignos sao pleomorficos 
ao estudo contrastado e apresentam-se como lesoes 
polipoides, infiltrativas, vegetantes, ulceradas ou 
mistas. Nas lesoes do tipo linite plastica do estoma¬ 
go, ha infiltra^ao da submucosa pelo tumor, uma vez 
que o pregueado mucoso pode estar preservado. 9,13,14 

Como exemplos de lesoes neoplasicas intramurais, 
temos, ainda, os tumores estromais (GIST), neurofi¬ 
bromas, lipomas e leiomiomas. Linfomas e metastases 
tambem afetam a parede do orgao, levando a espessa- 
mento parietal e distorc^ao arquitetural mucosa. 

As hernias gastricas hiatais podem ocorrer por 
deslizamento (quando a cardia se apresenta em posi- 
9 ao intratoracica), por rolamento (quando apenas o 
fundo gastrico sobe para o torax, com a cardia per- 
manecendo em topografia intra-abdominal) ou pode 
ser mista (Figura 8.11). 

A estenose hipertrofica do piloro caracteriza-se por 
redu^ao do calibre da regiao antro-piloro-duodenal 
em recem-nascido que regurgita e nao ganha peso. 
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Figura 8.10 - Lesao ulcerada gastrica maligna. Notar 
imagem de deposito do contraste (seta) com bordas 
sobre-elevadas e irregulares. 


Figura 8.11 - Hernia gastrica hiatal por deslizamen 
to. Presen^a do fundo gastrico em proje^ao intrato 
racica (seta). 


















A avalia 9 ao radiologica contrastada pos-opera- 
toria e de fundamental importancia na suspeita de 
trajetos fistulosos, dismotilidade ou de estenoses/ 
quadros obstrutivos gastricos. Com o advento das 
cirurgias bariatricas, os estudos contrastados ganha- 
ram importancia ainda maior, como na avalia^ao e 
calibra^ao das bandas gastricas e nas complica 9 oes 
dessas cirurgias (Figura 8.12). 

avalia^Ao radiologica do duodeno 

A melhor tecnica de contrasta 9 ao para avalia 9 ao 
duodenal e a bifasica. Em casos espedficos, pode-se 
realizar uma hipotonia transitoria do duodeno com 
utiliza 9 ao de antiespasmodicos. 

As ulceras duodenais geralmente sao bulbares, 
aparecendo como imagem de deposito de contraste 
associada a espessamento concentrico do pregueado 
mucoso e a disto^ao arquitetural do bulbo duodenal 
(Figura 8.13). 

As duodenites manifestam-se como espessamento 
do pregueado mucoso, podendo ter origem peptica 
ou infecciosa. A doen 9 a de Crohn, raramente, pode 
acometer o duodeno. 9 



Figura 8.12 - Controle evolutivo de banda gastrica, 
localizada na regiao fundica (seta maior). Notar o seu 
reservatorio em localiza9ao mais inferior (seta me- 
nor), no tecido celular subcutaneo da parede abdo¬ 
minal anterior. 



Os diverticulos duodenais, que aparecem em ate 
5% dos exames contrastados, manifestam-se como 
imagem de ad^ao nos contornos do duodeno. 

Tumores duodenais primarios em geral sao benig- 
nos, e o seu representante mais frequente e o adeno¬ 
ma. As lesoes malignas sao, na maior parte das vezes, 
representadas pelos adenocarcinomas, cujo aspecto ra- 
diologico mais frequente e caracteristico e o de lesoes 
estenosantes segmentares curtas 9 ’ 13,14 (Figura 8.14). 

Lesoes metastaticas duodenais podem ocorrer por 
via hematogenica (por exemplo, melanoma e linfo- 
ma) ou por contiguidade, neste caso, relacionadas a 
tumores do colon e pancreas. 

Na sindrome obstrutiva por pin 9 amento da arteria 
mesenterica superior, ocorre compressao extrinseca 
da 3 a por 9 ao do arco duodenal, cujo relevo mucoso 
apresenta-se regionalmente preservado. 

RADIOGRAFIA SIMPLES DO ABDOME 

O exame radiologico do abdome sem administra- 
9 ao do meio de contraste, com radiografias realizadas 
em decubito dorsal e em pos^ao ortostatica, incluin- 
do as cupulas diafragmaticas, constitui um metodo 
rapido e de baixo custo de avalia 9 ao de enfermidades 
abdominais, sobretudo na investiga 9 ao do abdome 
agudo. As altera 9 oes mais frequentes sao aquelas 
relacionadas a distribui 9 ao gasosa, dentro e fora das 
a^as intestinais. 

Em um quadro obstrutivo ou suboclusivo de a^as 
delgadas ou colicas, podemos observar distensao das 
a^as, com presen 9 a de niveis hidroaereos intralumi- 
nares em pos^ao ortostatica e relativa pobreza de ga¬ 
ses nos segmentos intestinais a jusante (Figura 8.15). 
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Figura 8.15 - Obstrugao de delgado: al^as delgadas 
proximais distendidas, com presenga de niveis hidro- 
aereos intraluminares em posi^ao ortostatica. Nota- 
-se ausencia de gases nos colons. 


No abdome agudo perfurativo, o pneumoperito- 
nio geralmente e visualizado nas regioes subfrenicas 
em posi^ao ortostatica (Figura 8.16). 

Grandes quantidades de liquido peritoneal e mas- 
sas volumosas podem ser diagnosticadas com faci- 





Figura 8.16 - Pneumoperitonio: grande quantidade 
de ar fora das al^as intestinais nas regioes subfrenicas. 


lidade, manifestando-se respectivamente por deslo- 
camento centripeto das a^as intestinais, no caso da 
ascite, e com sinais de compressao extrinseca e des- 
locamento lateral destas a^as, no caso de massas que 
podem ser calcificadas ou nao, exibindo entao, nesse 
caso, densidade de partes moles. 

Na radiografia simples, e possivel identificar cor- 
pos estranhos radiopacos e calcifica^oes patologicas. 
Muitas vezes, indicam a causa do abdome agudo 
como calculos urinarios ou biliares. 

trAnsito intestinal 

Para o estudo do intestino delgado, o transito in¬ 
testinal constitui um excelente metodo de avaliac^ao e 
oferece varias vantagens sobre outros metodos inves- 
tigativos. E um metodo nao invasivo e fornece visao 
panoramica das altera^oes anatomicas e informa^oes 
funcionais. Suas principals indica 9 oes incluem: 15 

• enterorragia ou melena, cuja causa nao foi loca- 
lizada em esofago, estomago, duodeno ou colon; 

• dor abdominal inexplicada, particularmente se 
for de localiza^ao periumbilical ou no abdome 
inferior direito; 

• altera 9 oes de habito intestinal, tais como diar- 
reia e esteatorreia; 

• outras indica 9 oes: anemia inexplicada, suspeita 
de anomalia de rota 9 ao, atraso de crescimen- 
to em jovens com suspeita de entente regional 
sintomatica ou assintomatica, suspeita da sin- 
drome de ma abso^ao etc. 


O exame deve ser iniciado com o paciente em je¬ 
juna, precedido de uma radiografia simples do abdo¬ 
me. Em seguida, administra-se via oral ou via sonda 
nasogastrica uma suspensao de sulfato de bario, rea- 
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lizando-se radiografias do abdome a intervalos varia- 
dos, intercaladas com explora9oes detalhadas de cada 
segmento de al^a delgada sob radioscopia. Se neces- 
sario, termina com uma radiografia de 24 horas. 

De modo geral, da-se maior atenc^ao a avalia9ao do 
ileo distal, por ser este o sitio mais frequente de do- 
en9as. Para estudar melhor esses sitios, alem de com- 
pressoes localizadas sob radioscopia, pode-se realizar 
pneumocolon complementar, que consiste em insuflar 
ar via retal e distender retrogradamente os colons ate a 
regiao ileocecal, quando o meio de contraste ingerido 
houver atingido o colon direito. 

Nos quadros abdominais suspeitos de perfura9ao 
intestinal, utiliza-se o meio de contraste hidrossolu- 
vel que e absorvido pelo peritonio. A substancia bari- 
tada pode, nesses casos, provocar peritonite quimica 
e granulomas abdominais, que eventualmente levam 
a quadros obstrutivos e septicos. 

As altera9oes mais relevantes a serem observadas 
no transito intestinal sao aquelas relacionadas ao ca¬ 
libre das a^as, ao aspecto da mucosa e a espessura 
das suas paredes. As patologias que afetam o intes- 
tino delgado apresentam, geralmente, uma ou mais 
dessas altera9oes e incluem: 

• Malforma9oes: 

- Atresias: estreitamento de calibre da a^a in¬ 
testinal, com dilata9ao das a^as a montante. 
Pode afetar tanto o jejuno quanto o ileo. 

- Diverticulos: sacula9oes nos contornos das 
a^as, mais frequentes no jejuno. Dentre os 
diverticulos, destaca-se o diverticulo congeni- 
to de Meckel no ileo distal, que incide em 2 a 
3 % da popula9ao e que apresenta como com- 
plica9oes hemorragias, inflama9oes e quadros 
obstrutivos por invagina9ao 16,17 (Figura 8 . 17 ). 

• Intussuscepfao: mais frequente em crian9as de 
ate dois anos e em geral sem causa aparente. 
Quando ha patologia de base, geralmente ocor- 
re por diverticulo de Meckel, polipo, duplica- 
9ao, hiperplasia linfoide, linfomas, carcinomas, 
lipoma e outros tumores 18,19 (Figura 8 . 18 ). 

• Ulceras: depositos de contraste na mucosa in¬ 
testinal podem ocorrer no jejuno ou no ileo. 
Quando multiplas no jejuno, deve-se suspeitar 
de sindrome de Zollinger-Ellison . 20 

• Enteropatias: doen9as que causam ma absor- 
9ao ou perdas de proteina, tais como espru nao 
tropical, doen9a de Whipple, linfangiectasia e 
gastroenteropatia alergica. Os achados radiolo- 
gicos incluem dilata9ao de a^as, sinais de hi- 



Figura 8.17 - Diverticulos jejunais: multiplas forma- 
9oes saculiformes nas a^as jejunais proximais. 


persecre9ao com dilu^ao do meio de contraste 
e segmenta9ao da coluna baritada. 

• Ententes: entente regional ou doen9a de 
Crohn - e uma doen9a inflamatoria cronica 
com periodos de exacerba9ao aguda. Embora 
todo o trato gastrointestinal possa ser acometi- 
do, afeta principalmente o ileo. As ak^as afetadas 
apresentam-se deformadas por espessamento e 
rigidez de suas paredes, com irregularidade de 
seu pregueado mucoso, por vezes com aspecto 
nodular e ulcera9oes, conferindo a superficie 
mucosa o aspecto de “pedra de cak^amento”. As 
lesoes segmentares podem ser intercaladas por 
segmentos normais. Quando desenvolve este- 
noses segmentares, pode apresentar dilata9oes 
alternadas com segmentos estenoticos (Figura 
8 . 19 ). O mesenterio apresenta-se infiltrado, 
com aumento do espa90 entre as ak^as intes- 
tinais. Podem aparecer fistulas entre as a^as, 
com a parede abdominal ou orgaos vizinhos. 
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Figura 8.18 - Intussuscep^ao: invagina^ao de al^a jeju¬ 
nal em decorrencia da presenga de tumor metastatico. 



Figura 8.19 - Doen^a de Crohn: estenoses segmen- 
tares intercaladas com segmentos dilatados de al^as 
delgadas. Nota-se retificagao da borda mesenterial 
das al^as por fibrose. 


Algumas parasitoses como a ascaridfase e a 
temase sao frequentemente identificadas por 
meio de falhas de enchimento cordoniformes 
no interior das al^as. 

• Tumores benignos: leiomiomas, lipomas, 
hamartomas ou adenomas e tumores neuro- 
genicos sao alguns exemplos e manifestam- 
-se, via de regra, como falhas de enchimento 
de contornos lisos na luz intestinal ou como 
lesoes intramurais endoexoffticas 21,22 (Figura 
8 . 20 ). 

• Tumores malignos: carcinoide, adenocarci¬ 
noma, linfoma, tumores estromais e metasta- 
ses sao os mais frequentes. Podem ter carac- 
teristicas radiologicas semelhantes as lesoes 
benignas, mas, via de regra, exibem seu cara- 
ter agressivo como nos linfomas e adenocar¬ 
cinomas, que apresentam lesoes infiltrantes e 
estenosantes envolvendo circunferencialmen- 
te as al^as. Os linfomas sao pleomorficos e, 
alem das lesoes de carater infiltrativo, mani- 
festam-se como lesoes expansivas, polipoi- 
des ou com crescimento exofftico ulcerado 23 
(Figuras 8.21 e 8 . 22 ). 

• Doen9as do mesenterio: tumores benignos 
e malignos do mesenterio, tais como carci¬ 
nomas, lipomas, lipossarcomas, fibromatoses, 
xantogranulomas, mesenquimomas e tumores 
musculares lisos, formam massas que podem 
comprimir ou infiltrar a^as delgadas. A pani- 



Figura 8.20 - Polipos multiplos: sindrome de Peutz- 
-Jeghers, em que se observa a presen^a de multiplos 
hamartomas no interior das al^as delgadas. 
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A tuberculose, a gastroenterite eosinofflica e a 
entente necrosante tambem podem ser estudadas 
e diagnosticadas por meio do transito intestinal. 








culite mesenterica, um processo inflamatorio 
cronico do tecido adiposo do mesenterio, pode 
espessar paredes intestinais e formar massa 
que comprime al^as intestinais e causar obs- 
tru9oes 24 (Figura 8 . 23 ). 




Figura 8.22 - Adenocarcinoma de delgado: lesao in- 
filtrativa estenosante com destrui^ao do pregueado 
mucoso. 



Figura 8.23 - Paniculite mesenterica: espessamento 
das paredes intestinais com aumento dos espa^os 
entre as al^as. 


ENTEROCLISE 

E um exame que emprega a tecnica de duplo 
contraste para estudar a^as delgadas. Atraves de 
uma sonda com balao na sua extremidade, alojada 
proximo ao angulo de Treitz, injeta-se, sob ra- 
dioscopia, uma suspensao concentrada de bario. 
Em seguida, uma solu9ao contendo metilcelulo- 
se, obtendo-se distensao das a^as delgadas e uma 
visao detalhada da sua mucosa, conforme a pro- 
gressao do duplo contraste pelos segmentos intes¬ 
tinais (Figura 8 . 24 ). 

Em rela9ao ao transito intestinal convencional, a 
enteroclise oferece a vantagem de ser menos demo- 
rada, por injetar os meios de contraste diretamente 
no imcio de a^as delgadas, sem depender do esva- 
ziamento gastrico. Por distender as a^as por meio 
da pressao da inje9ao do duplo contraste, pequenas 
lesoes sao mais facilmente detectadas nesse exame. 

Embora invasivo, e um exame de alta acuracia e 
que deve ser utilizado quando, apos um cuidadoso 
transito convencional, nao se chegou ao diagnostico, 
sabendo-se que ha fortes indicios de lesao no delga¬ 
do ou quando se deseja melhor defin^ao anatomica 
das lesoes 25 (Figura 8 . 25 ). 

ENEMA OPACO 

O enema opaco e um procedimento para estudo 
dos colons utilizado tanto nas situa9oes emergenciais 
quanto nas eletivas . 26 
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Figura 8.24 - Enteroclise: duplo contraste com dis- 
tensao das al^as, permitindo visualiza^ao detalhada 
da mucosa. 



Na suspeita de abdome agudo obstrutivo ou per- 
furativo dos colons, o enema opaco, sem preparo 
intestinal previo com contraste hidrossoluvel, e uma 
ferramenta segura e eficaz. 

Todavia, eletivamente, o enema pela tecnica do 
duplo contraste de Wellin, com preparo intestinal 
previo e sulfato de bario, e o procedimento tecnico 
de escolha. 

Alem de outros objetivos, o enema opaco bari- 
tado pela tecnica do duplo contraste esta inserido 
no protocolo de preven^ao do cancer colorretal por 
meio do rastreamento populacional, pela Associac^ao 
Americana de Cancer. 27 

Por meio das tecnicas de contraste simples e do du¬ 
plo contraste, inumeros diagnostics podem ser feitos. 

Nas emergences, utilizando-se a tecnica do con¬ 
traste simples e, de preferencia, do contraste iodado 
hidrossoluvel, nao ha necessidade de preparo intesti¬ 
nal previo. 28 Porem, no exame eletivo pela tecnica do 
duplo contraste, e necessario preparo rigoroso, que 
pode ser realizado administrando-se dieta liquida, 
laxante e lavagens, de forma a alcan^ar um preparo 
otimo, como demonstrado em trabalho prospectivo 
recente. 29 Os colons assim preparados podem ser 
avaliados pelo radiologista por meio de propedeutica 
radiologica adequada (Figura 8.26). 

Dentre os diagnostics, destacam-se: 

• Doen9a diverticular: pelo enema opaco e 
possivel nao so identificar a presen 9 a de diver- 
ticulos, mas tambem seu numero, forma, dis¬ 
tribute e extensao segmentar, 30 de maneira 
a possibilitar a classifica^ao da molestia diver¬ 
ticular em hipertonica, hipotonica ou mista 31 
(Figuras 8.27 e 8.28). 

Embora esses dois tipos de doen^a diverticular 
possam ser frequentemente identificados, na 
pratica clinica e radiologica as formas que exi- 
bem as caracteristicas hipertonica e hipotonica 
- mistas - sao as mais comuns (Figura 8.29). 

• Tumores: os adenocarcinomas correspondem 
a 75% das neoplasias gastrointestinais e a 95% 
dos tumores malignos do colon. Originam-se, 
em regra, de polipos epiteliais adenomatosos e 
evoluem para as formas avan^adas do tumor. 32 

O enema opaco, pela tecnica do duplo contraste, 
tern acuracia de 90% na detec^ao de lesoes polipoi- 
des, sobretudo com 1 cm ou mais. Os polipos assim 
diagnosticados sao polimorficos (Figura 8.30). 
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Figura 8.27 - Doenga diverticular hipertonica. Hi- 
pertonia da musculatura circular dos colons sigmoi- 
de e descendente que exibem nos seus contornos 
diverticulos de colo longo e boca estreita. 





Figura 8.28 - Doen^a diverticular hipotonica. Colons 
de calibre e haustragoes normais, que exibem diverti¬ 
culos monomorficos, globosos, de colo curto e boca 
larga, distribuidos por todo o colon. 
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• Outros diagnostics: lesoes inflamatorias do 
tipo colite de Crohn e retocolite ulcerativa 
apresentam, ao enema opaco, padroes definidos 
e ha muito conhecidos (Figura 8.32). 

O enema opaco, ao lado do tempo de transito co- 
lico e da videodefecografia, faz parte do protocolo 
para estudo da constipac^ao severa, pois e o melhor 
procedimento para avaliac^ao anatomica dos colons, 
particularmente do seu calibre e da sua extensao 33 
(Figura 8.33). 


Figura 8.30 - Polipo adenomatoso pediculado de 
contornos lobulados no colon sigmoide. 


Os sinais radiologies que possibilitam o diagnos¬ 
tic dos tumores avan^ados dos colons sao consagra- 
dos e seguros. A acuracia do enema opaco pela tec- 
nica do duplo contraste de Wellin, para as neoplasias 
ava^adas, situa-se acima de 90% (Figura 8.31). 



TEMPO DE TRANSITO COLONICO 

E um procedimento da radiologia convencional 
para avaliac^ao da motilidade colica. 34 Sua indicac^ao 
precipua ocorre na constipac^ao severa, assim denomi- 
nada quando as terapias simples, como a institui^ao de 
dieta com fibras e laxativos leves, nao surtiram efeito. 





> 


Figura 8.32 - Retocolite ulcerativa: comprometi- 
mento universal dos colons, que exibem perda das 
haustragaes, aspecto tubuliforme, espasmos seg- 
mentares e pequenos depositos de contraste na mu¬ 
cosa dos colons, caracterizando ulceragaes. 
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Figura 8.33 - Megadolicocolon: dilatagao do colon 
sigmoide. Colons alongados e redundantes. 


Apos a realiza^ao da radiografia simples do ab- 
dome, o paciente ingere uma capsula contendo 24 
marcadores radiopacos. Solicita-se, entao, que retor- 
ne para a realiza^ao de outras radiografias com 24 
horas (1° dia); 72 horas (3° dia) e 120 horas (5° dia) 
(Figura 8.34). 

Nesses cinco dias, o paciente nao muda em nada 
o seu habito alimentar, para nao alterar seu ritmo 
intestinal. 

Os diagnostics possiveis sao: 

• Normal: quando o paciente houver eliminado 
80% dos marcadores radiopacos. 

• Inercia colica: quando se observa mais que 
cinco marcadores distribuidos por todos os 
segmentos colics. 

• Hipomotilidade colica: quando mais de cinco 
marcadores radiopacos estiverem situados no 
colon esquerdo. 

• Obstru9ao de saida: se os marcadores radiopa¬ 
cos em numero maior que cinco estiverem no 
reto e sigmoide distal (Figura 8.35). 

Este ultimo diagnostic e indicac^ao formal para a 
videodefecografia. 



Figura 8.34 - Capsula contendo 24 marcadores ra¬ 
diopacos. 
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Figura 8.35 - Observa-se a presen^a de marcadores 
radiopacos em numero maior que cinco na ampola 
retal, caracterizando obstru^ao de saida. 


VIDEODEFECOGRAFIA 

A defecografia ou proctografia evacuatoria e um 
procedimento radiologic para estudo da defeca^ao e 
que fornece imagens das altera 9 oes morfofuncionais 
do segmento anorretal e tambem da pelve. 35 

E indicada nos disturbios anorretais como cons- 
tipa 9 ao, incontinencia, proctalgia, tenesmo e outros. 
Acrescenta-se a essa rela 9 ao, por for 9 a da contigui- 
dade e intera 9 ao das estruturas adjacentes, a indica- 
9 ao para estudo da fisiologia da dinamica pelvica e 
dos prolapsos dos orgaos pelvicos no sexo feminino. 36 
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Tecnica de exame 
Aparelhos e insumos 

Utiliza-se aparelho de raio X com radioscopia, de 
preferencia aparelho telecomandado que possibilita uma 
maior distancia entre o foco da radiac^ao ionizante (am- 
pola) e o paciente, no sentido de minimizar seus efeitos. 

O registro das imagens e feito em radiografias e apa- 
relhos de DVD, visto que o estudo e dinamico e podera, 
dessa forma, ser reproduzido em avalia^oes posteriores. 

Dentre os materials, utilizam-se sondas, seringas, 
contraste e espessante para aumentar a consistencia do 
contraste injetado e posteriormente eliminado, aproxi- 
mando-o da consistencia da materia fecal. 

O assento sanitario e um acessorio importante por- 
que possibilita colocar o paciente sentado, criando-se 
condi^oes para que o ato da defeca^ao seja o mais fisio- 
logico possivel (Figura 8.36). 

Protocolo do exame 

No protocolo do exame, o paciente ingere, inicial- 
mente, 150 mL de contraste baritado por via oral, 1 hora 
e 30 minutos antes do imcio do exame para contrasta^ao 
do delgado ileal situado no fundo de saco de Douglas. 

Procede-se tambem a marca^ao do canal vaginal e, 
eventualmente, da bexiga. Finalmente, introduzimos 



na ampola retal o contraste espessado na quantidade 
aproximada de 200 a 250 mL, conforme a tolerancia 
do paciente. 

Na propedeutica radiologica com o paciente em 
perfil, sentado no assento sanitario, realizam-se ma- 
nobras. Inicialmente, registra-se o paciente em repou- 
so e, posteriormente, realizando manobras de contra- 
9 ao, esfor^o evacuatorio e evacuac^ao. 

Na avalia^ao das imagens assim obtidas, podere- 
mos medir o descenso perineal e o angulo anorretal 
posterior, nas varias fases do exame. 

Dentre as varias possibilidades diagnosticas, pode- 
-se citar a retocele retencionista, a enterocele, sigmoi- 
docele, prolapsos externo e interno (intussuscep^ao) e 
anismo (Figuras 8.37 e 8.38). 



Figura 8.37 - Retocele: imagem de retocele anterior 
volumosa. 



no 


Figura 8.38 - Sigmoidocele: prolapso vaginal con 
tendo em seu interior o sigmoide e o delgado. 
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INTRODUgAO 

A ultrassonografia (US) de abdome e o exame inicial 
na avalia^ao de pacientes com sintomas e sinais clfnicos 
nao especfficos, em gastroenterologia e em hepatologia, 
com suspeita de doen^a hepatobiliar e pancreatica. 1 

As indica 9 oes especfficas incluem: 

• monitora^ao de pacientes cirroticos, especial- 
mente com risco para carcinoma hepatocelular 
(orienta 9 ao de algoritmos das sociedades euro- 
peia e americana de figado, EASL e AASLD); 2,3 

• pre e pos-operatorio das doen 9 as hepatobiliares 
e pancreaticas; 

• estadiamento tumoral e invasao vascular; 

• analise da perviedade vascular pelo Doppler; 

• avalia 9 ao de pacientes em lista de transplante 
hepatico. 

Alem da utiliza 9 ao em diagnostico, a US e util para 
auxiliar processos terapeuticos, como na orienta 9 ao 
de agulha na biopsia hepatica ou nos procedimentos 
percutaneos ablativos ou posicionamento de drenos 
ou cateteres em vasos, vias biliares ou cocoes. 4 

A ultrassonografia e isenta de efeitos colaterais, re- 
produtfvel, acessfvel e de baixo custo. Nao e invasiva e 
nao apresenta radia 9 ao ionizante. Atualmente, existem 


poucas limita 9 oes relativas, embora seja um metodo 
operador-dependente. Isso significa que um bom exa¬ 
me e o resultado de um tripe ajustado entre habilidade 
do examinador (conhecimento clfnico em hepatologia 
e gastroenterologia e tecnica de exame com sistema- 
tiza 9 ao dos cortes), caracteristicas do paciente (p. ex., 
imagem sonografica prejudicada por obesidade, fi¬ 
gado pequeno ou granularidade do parenquima) e o 
tipo do equipamento (melhor imagem sonografica em 
aparelhos com tecnologia avan 9 ada ou high end ma¬ 
chines , que apresentam programas pos-processamento 
de imagem ou compensa 9 oes de ajustes em camadas 
profundas, como a tecnologia harmonica). 

A coopera 9 ao do paciente auxilia e potencializa os 
achados. Para diagnostico medico, o princfpio do exa¬ 
me baseia-se na emissao de onda mecanica em frequen- 
cia acima de 2,0 MHz e reflexao de ecos. As gradua 9 oes 
da imagem sonografica, em escala de cinza, variam pela 
amplitude dos ecos refletidos desde hiperecoides ou de 
alta amplitude, hipoecoicos ou mesmo isoecoicos, sem- 
pre considerando a regiao adjacente, de tecido normal. 4 

Atualmente, os transdutores de tempo real que geram 
a imagem sonografica do abdome apresentam-se com 
formato convexo e, preferencialmente, em frequencias 
de 3,5 a 5,0 MHz. Eles permitem acesso por via in¬ 
tercostal ou subcostal e e convenientemente orientado 
em todos os sentidos - cranial, caudal, longitudinal, 
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transversal e obliquo dependendo de cada corte a 
ser examinado, de acordo com os diagramas a seguir, 
adaptados do manual sonografico da Universidade de 
Chiba, Japao (Figuras 9.1 a 9.6). 5 Assim, temos a sis- 
tematiza^ao de todo o abdome superior, passo a passo, 
destacando imagens sonograficas de dez cortes no fi- 
gado (entre longitudinal, intercostal e subcostal), dois 
cortes no pancreas, dois cortes no ba^o e dois cortes na 
vesicula biliar, ilustrados a seguir (Figuras 9.1 a 9.6). 



Figure 9.1 - Esquema geral com cinco cortes classicos 
sonograficos. Observar o posicionamento do transdu- 
tor, tendo uma das extremidades sinalizada com marca- 
dor circular em negrito, que corresponde a posigao da 
area marcada na imagem sonografica formada na tela. 
Fonte: adaptada de Ebara, 199I. 5 



Figure 9.3 - Esquema de paciente em posi^ao dor¬ 
sal, com analise sonografica em tres espa^os inferio- 
res da regiao intercostal direita. 

Fonte: adaptada de Ebara , 1991. 5 



Figure 9.4 - Esquema de paciente em posi^ao ortos- 
tatica (sentado com apoio das maos), com dois pia¬ 
nos em epigastrio. 

Fonte: adaptada de Ebara , 1991. 5 



Figure 9.2 - Esquema de paciente em posi^ao dor¬ 
sal, com analise sonografica em quatro pianos do 
corte longitudinal sagital. 

Fonte: adaptada de Ebara, 1991. 5 



Figure 9.5 - Esquema de paciente em posi^ao dorsal, 
com transdutor posicionado em leve obliquo transver¬ 
sal, que demonstra corte de ramifica^ao portal principal. 
Fonte: adaptada de Ebara , 1991. 5 
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Figura 9.6 - Esquema de paciente em posigao dor¬ 
sal, com transdutor nos dois ultimos espa^os de re- 
giao intercostal inferior esquerda. 

Fonte: adaptada de Ebara, 199 7. 5 


Fl'GADO: ESTUDO DE SONOANATOMIA 
HEPATICA E DOENgAS DIFUSAS MAIS COMUNS 

O figado apresenta grande area de contato com a 
parede abdominal, o que implica um facil acesso pelo 
transdutor e faz com que essa modalidade diagnos- 
tica seja o metodo eleito na investiga^ao das hepato- 
patias. A ultrassonografia normal demonstra o figa- 
do com parenquima de ecogenicidade homogenea, 
superficie lisa e bordas finas. As estruturas liquidas 
observadas em seu interior correspondem a vesicula 
biliar, aos vasos representados pelas veias e as arterias 
hepaticas, ramos portais e os ductos biliares. 6 

A arteria hepatica e os ductos biliares sao geralmen- 
te visualizados proximos ao hilo hepatico. Na vigencia 
de quadros que promovam a dilatac^ao da arvore biliar 
ou aumento da rede arterial hepatica - como na cirro- 
se alcoolica -, essas estruturas podem ser identificadas 
na intimidade do orgao ou ate mais perifericamente. 

As veias hepaticas nao tern paredes ecogenicas de- 
monstraveis, exceto quando o angulo de incidencia do 
feixe de ultrassom for transversal. A drenagem veno- 
sa apresenta maior varia^ao que a ramifica^ao portal. 
As tres veias hepaticas principais (direita, media e 
esquerda) situam-se adjacentes aos ramos segmen- 
tares da veia porta e demarcam pianos interlobares e 
intersegmentares no parenquima hepatico. Essas veias 
subdiafragmaticas estao em um piano axial e, de forma 
radiada, desembocam na veia cava inferior. Salienta-se 
que os ramos frequentemente sao distintos, embora, 
as vezes, o ramo medio se una ao esquerdo. Os va¬ 
sos do sistema portal tern paredes refringentes e seus 
ramos cursam paralelamente aos da arteria hepatica e 
dos ductos biliares. O tronco da veia porta origina-se a 
direita da linha media, pela jun^ao da veia mesenterica 
superior e da veia esplenica, e considera-se calibre nor¬ 
mal o de 12 mm. Dirige-se ao figado anteriormente 


a veia cava inferior, em trajeto obliquo e, ao atingir o 
hilo, divide-se em ramos direito (curto e de maior cali¬ 
bre) e esquerdo. O ramo direito tern extensao de 3 cm 
aproximadamente e divide-se em dois ramos: anterior 
e posterior. O ramo esquerdo tern um trajeto cranial e 
apresenta dois ramos: uma por^ao transversal e outra 
chamada umbilical. O segmento transversal inicia-se 
na porta hepatis , mede ate 4 cm e curva-se ventralmen- 
te, penetrando na fossa umbilical, onde se situa a se- 
gunda po^ao desse ramo. Na jun^ao dos segmentos 
transversal e umbilical emergem tres ou quatro ramos 
que suprem o segmento medial, enquanto outros dois 
ramos direcionam da porc^ao umbilical para o segmen¬ 
to lateral do lobo esquerdo. 

A precisa localiza^ao das lesoes hepaticas e imperati- 
va para o sucesso das interven^oes, como nas ressec 9 oes 
cirurgicas que, cada vez mais, exigem um conhecimen- 
to de anatomia segmentar. A dispos^ao do trajeto das 
veias hepaticas e intersegmentar. Assim, de acordo com 
Couinaud, ha oito segmentos anatomicos com supri- 
mento e drenagem vascular e biliar independentes. 7 O 
lobo direito e separado do esquerdo por meio da veia 
hepatica media. Por meio da veia hepatica direita, o 
lobo direito e dividido nos grupos dos segmentos ante- 
riores e posteriores. Os anteriores sao V e VIII, respec- 
tivamente, anteroinferior e anterossuperior. Os poste¬ 
riores sao VI e VII, posteroinferior e posterossuperior. 
Os segmentos IV e I localizam-se entre a veia hepatica 
media e a esquerda. O segmento II (superomedial) e 
o segmento III (inferomedial) situam-se a esquerda da 
veia hepatica esquerda (Figura 9.7). 

As hepatopatias difusas como esteatose, hepatites e 
cirroses, dependendo do tipo do equipamento ou por 
inexperiencia do operador, produzem tenues modifi- 
ca 9 oes estruturais nao valorizadas pelo examinador ou 
nao detectadas pela ultrassonografia convencional. 6 
Atualmente, com equipamentos tipo high end ultra¬ 
sound machines , observou-se consideravel ganho de 
defini 9 ao e de resolu 9 ao de imagem, com consequen- 
te aumento da precisao do diagnostico de cirrose. 8,9 
Destaca-se uma maior expansao do ultrassom, em 
termos quantitativos, com a tecnica de elastografia, 
que possibilita o estadiamento da fibrose hepatica, 
com alta acuracia na discrimina 9 ao de fibrose signi- 
ficativa ou avan 9 ada, 10 posteriormente discutida. No 
entanto, ainda e muito importante reconhecer alguns 
importantes parametros sonograficos 5 ’ 11 que definem 
o comprometimento e a extensao da inflama 9 ao, as¬ 
sim como da hipertensao portal. Em nossa experien- 
cia, adotamos os mesmos criterios da escola japonesa, 
tais como ecotextura, bordas, superficie e dimensoes, 
como exemplos nas Figuras 9.8 a 9.10. 
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Figura 9.7 - Figuras dos cantos superior e inferior 
esquerdos evidenciam cortes em piano de veias he- 
paticas que sao intersegmentares. Figura do canto 
superior direito em piano da ramifica^ao principal da 
veia porta com trajeto intrassegmentar no parenqui- 
ma. Figura do canto inferior direito em piano de vesi- 
cula biliar, que delimita divisao dos lobos. 

Fonte: adaptada de Ebara, 1991. 5 





Figura 9.9 - Enfoque para a mudan^a de brilho e 
ecogenicidade e varia^ao da granula^ao do paren- 
quima hepatico. Sao quatro padroes de textura: ho- 
mogenea, grosseiro + com aumento do brilho, gros- 
seiro ++, grosseiro +++. 

Fonte: adaptada de Ebara , 1991. 5 



Figura 9.8 - Enfoque para defini^ao da superficie he- 
patica, linha ecogenica que corresponde a capsula de 
Glisson. Temos quatro tipos basicos de superficie: lisa, 
irregular serrilhada, irregular ondulada e ondulada. Ob- 
servar presen^a de ascite, ou seja, imagem anecoide 
circundando o figado, demonstrada na 2 a e 4 a imagem. 
Fonte: adaptada de Ebara, 1991 . 5 



Figura 9.10 - Enfoque para bordas hepaticas, direita 
ou esquerda. Nesses exemplos, a borda direita e de¬ 
monstrada a partir da confluencia das superficies an¬ 
terior e posterior do lobo direito, altura da linha axilar 
anterior, formando angulos maiores ou menores que 
45 °. Assim, ha quatro tipos basicos de bordas: fina, 
variante normal, semirromba e romba. 

Fonte: adaptada de Ebara , 1991. 5 
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A esteatose hepatica apresenta-se ao ultrassom de 
forma focal ou difusa (mais frequentemente encon- 
trada). As camadas superficiais tern aspecto ecorre- 
fringente (hiperecoide), com atenua^ao sonora nas 
camadas posteriores. Tres graus sao definidos: leve, 
moderado e avan^ado. Muito provavelmente, pode 
haver hepatomegalia 6 com componente de fibrose 
associado (Figuras 9.11 a 9.13). 

A esteatose focal, por sua vez, consiste em area 
ecogenica localizada que tende a respeitar vasos e 
limites de superffcie e, frequentemente, apresenta 
uma forma poligonal. Apesar da progressao da in- 



Figura 9.12 - Esteatose moderada: moderado aumen- 
to da ecogenicidade, com atenua^ao sonora posterior. 



Figura 9.13 - Esteatose avan^ada: significativo au- 
mento da ecogenicidade, com perda da defini^ao das 
camadas posteriores pela atenua^ao sonora posterior. 


filtra 9 ao, esta raramente e suficiente para produzir 
edema do segmento acometido e, portanto, nao 
existe efeito de massa, tal como elevac^ao nodular 
ou distor^ao vascular. As regioes hepaticas que se 
situam proximo a fossa da vesfcula biliar sao as mais 
frequentemente afetadas, ou seja, segmentos IV e 
V, quadrado e po^ao infero-medial do lobo direi- 
to (Figuras 9.14 e 9.15). 6 Essa predile^ao pode ser 
resultado de um suprimento portal nao usual nessas 
regioes, algumas vezes com a irriga^ao do sangue de 
veias cfsticas, que por sua vez nao contem as toxinas 
do intestino ou, nos casos de colecistite, com toxi¬ 
nas que nao sao distribufdas para outras partes. A 
esteatose focal pode se alterar, no decorrer do tem¬ 
po, assim que cessar sua causa de base. 

A hepatite e uma resposta inflamatoria do ffgado 
a uma ampla variac^ao de agentes que causam dano 
hepatocelular, e a maior responsavel e a infec 9 ao 
viral. Outras causas resultam de infec 9 oes bacte- 
rianas ou fungicas, rea 9 oes autoimunes, abuso de 
alcool, lesao por droga ou medicamento, expos^ao 
a agente do meio ambiente ou tratamento radiote- 
rapico. Hepatites podem ser autolimitadas ou mais 
progressivas e cronicas por natureza, resultando em 
estadios de disfun 9 ao celular, necrose, fibrose ou cir- 
rose. As caracterfsticas de imagem da hepatite agu- 
da sao inespecfficas e, usualmente, o diagnostico se 
baseia em achados de exames sericos, virologicos e 
clfnicos. O papel mais importante da imagem nesses 
casos consiste em excluir outras doen 9 as que produ- 
zam altera 9 oes clmicas e bioqufmicas semelhantes 
as hepatites, como colestase extra-hepatica, doen 9 a 
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Figura 9.11 - Esteatose leve: discreto aumento da 
ecogenicidade e/ou do brilho. 
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Figura 9.14 - Esteatose tipo geografico, com com- 
prometimento focal e irregular mais abrangente, em 
geral segmentar. 



Figura 9.15 - Lesao ecogenica focal, ovalada, ante¬ 
rior ao ramo direito da veia porta, proje^ao de virus 
da imunodeficiencia simia (SIV). A biopsia dirigida 
pela ultrassonografia comprovou amostra com pa- 
drao de esteatose focal. 


metastatica difusa e cirrose . 6 Hepatoesplenomegalia 
e edema periportal sao os dois achados mais con- 
sistentes nos pacientes com hepatite aguda grave. 
Na ultrassonografia, pode-se ainda encontrar redu- 
9 ao da ecogenicidade causada pelo edema dos he- 
patocitos. Nesses pacientes, ha um nftido contraste 
entre o tecido periportal ecogenico e o parenquima 
hipoecoide, um achado conhecido como “figado es- 
trelado ”. 6 Outros achados extra-hepaticos incluem 
espessamento perivesicular decorrente do edema, 
linfonodos sentinelas, espessamento periportal (pre¬ 


sente tambem em fase cronica) e, raramente, ascite 
(Figura 9.16). 

As principais varia 9 oes encontradas pela ultrasso¬ 
nografia na cirrose sao as altera 9 oes dos contornos, 
da ecotextura do parenquima, das bordas e das di- 
mensoes. Os contornos delineados pela capsula de 
Glisson perdem o aspecto liso, com surgimento de 
irregularidade da superffcie hepatica, que varia do 
padrao ondulado ao serrilhado, decorrente de no- 
dulos protundentes de regenera 9 ao . 9 A estrutura 
do parenquima apresenta-se com amplo espectro, 
desde homogenea a grosseira, pelo aumento pro¬ 
gressive de grossos ecos, regulares ou irregulares, 
de acordo com a classifica 9 ao da escola japonesa . 5 
As bordas hepaticas estao alteradas, perdendo a 
forma convencional angulada das superficies ven¬ 
tral e dorsal do ffgado nas extremidades dos lobos 
direito e esquerdo, tornando-se bordas rombas. 
Pode-se encontrar uma despropo^ao dos lobos, 
com aumento relativo do esquerdo ou aumento do 
lobo caudado. A ultrassonografia avalia a hiperten- 
sao portal, demonstrando os seus principais sinais, 
que nao so envolvem o ffgado, mas tambem as alte- 
ra 9 oes em todo sistema portal e sistemico: o ba 90 , 
as veias hepaticas e, finalmente, o achado de lfqui- 
do livre peritoneal e pleural. A analise desses sinais 
pode melhor caracterizar a provavel etiologia da hi- 
pertensao portal, como por exemplo, altera 9 oes que 
demonstrem maior componente pre-sinusoidal na 
esquistossomose hepatoesplenica e trombose por¬ 
tal, sinusoidal nas cirroses ou mesmo pos-sinusoi- 
dal na sfndrome de Budd-Chiari e nas cardiopatias 
congestivas (Figuras 9.17 e 9.18). 

A esquistossomose acomete enorme contingente 
da popula 9 ao mundial, principalmente na America 
Latina e no norte da Africa, sendo a segunda prio- 
ridade de polftica sanitaria junto a Organiza 9 ao 
Mundial da Saude (OMS). Em nosso meio, o 
Schistosoma mansoni e a especie envolvida na doen- 
9 a e os ovos do verme sao carreados e embolizados 
para os ramos da veia porta, causando periflebite, fi¬ 
brose e hipertensao portal pre-sinusoidal. O quadro 
sonografico e bem detalhado em publica 9 oes resul- 
tantes de empenhos de orgaos de polftica de saude 
publica, com elabora 9 ao de duas importantes gradu- 
a 9 oes, quantitativa e qualitativa - respectivamente, 
classifica 9 oes de Cairo ou Niamey . 12 Basicamente, ha 
aumento da ecogenicidade periportal , 13 com bandas 
ecogenicas do tecido fibrotico que envolve os ramos 
da veia porta, do porta hepatis , centralmente, para a 
periferia (Figuras 9.19 e 9.20). 


118 






Figura 9.17 - Trombose completa de ramos portais 
secundarios intra-hepatico direito e esquerdo, obser- 
vando-se finos ecos luminais. 


Figura 9.18 -Transforma^ao cavernomatosa. Neovascu- 
lariza^ao em hilo portal com aglomerado de finos vasos. 
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Figura 9.19 - Paciente com esquistossomose. Corte 
longitudinal em epigastrio evidenciando lobo es- 
querdo hipertrofiado, com destaque para o espessa¬ 
mento parietal de seqoes transversais de ramo portal 
de quarta ordem, do segmento III, em "olho de boi". 





Figura 9.20 - Corte transversal em epigastrio, eviden- 
ciando espessamento periportal na esquistossomose. 


VESICULA BILIAR E VIAS BILIARES: 
ANATOMIA POR ULTRASSOM E 
PRINCIPAIS ALTERA0ES 

A ultrassonografia deve ser realizada apos jejum 
de 4 a 6 horas. Assim, a vesicula biliar estara repleta, 
e o estomago e o duodeno, vazios. A vesicula biliar 
normal tem formato piriforme e apresenta no lumen 
liquido anecoide. Os parametros a serem avaliados 
sao: forma, tamanho, motilidade e parede. Os prin¬ 
cipals cortes de estudo sao o sagital, subcostal e o 
intercostal direito (Figura 9.21). 
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Figura 9.21 - Vesicula biliar contraida, vazia, com 
minimo conteudo liquido no fundo; notam-se pare- 
des anterior e posterior colabadas. 


A vesicula biliar situa-se, normalmente, no qua- 
drante superior direito, adjacente a superffcie inferior 
do ffgado, no piano da fissura interlobar, com o colo 
da vesicula mantendo uma constante relac^ao com a 
veia porta. O maior eixo da vesicula e obtido por meio 
do corte subcostal direito. 12,14 

A vesicula biliar pode exibir uma ampla variedade 
de anormalidades quanto a localiza^ao, ao numero e 
a forma. A localiza^ao pode variar em qualquer parte 
do abdome. As posi^oes anomalas mais frequentes sao 
posteriores ao lobo esquerdo, intra-hepatico, transverso 
e retro-hepatico ou retroperitoneal. 14 

Agenesia e duplicac^ao da vesicula biliar sao raras. 
As imagens de duplica^ao de vesicula sao de dificil 
detec^ao ultrassonografica, por cintilografia e colecis- 
tograma oral. Dentre as varia^oes da forma da vesicula 
destacam-se as pregas juncionais, o formato em barrete 
frigio e septos parciais ou completos. A primeira e uma 
torc^ao ou uma prega que ocorre usualmente na parede 
posterior da vesicula. O barrete frigio e uma prega loca- 
lizada no fundo vesicular. Os septos estao relacionados 
a estase e a forma^ao de calculos. Alem disso, a vesicula 
pode se dobrar sobre si, anteriormente ou posterior- 
mente, na area de trans^ao entre o colo e o corpo. 14,15 

Os ductos biliares intra-hepaticos normais sao finos 
e raramente visualizados. Os ramos portais sao usados 
como referenda para a demonstra^ao do ducto biliar 
esquerdo, visto como uma estmtura tubular delgada, 
posicionada anteriormente e paralelamente a po^ao 
transversal da veia porta esquerda. No corte transversal 
do epigastrio, pode-se demonstrar a emergencia dos ra¬ 
mos biliares e portais de quarta ordem, a partir da por- 
9 ao umbilical do ramo esquerdo principal. Detecta-se o 


ramo biliar do segmento lateral superior anteriormente 
ao ramo portal. E o ramo biliar do segmento lateral infe¬ 
rior localiza-se posterior ao ramo portal correspondente. 
Salienta-se que a arteria hepatica media eventualmente 
pode ser visualizada nessa mesma area, porem, mais ca- 
librosa e com trajeto distinto do canal biliar. 14,16 

O ducto hepatico direito pode ser reconhecido 
como uma estrutura fina, tubular, posicionada paralela 
e anteriormente a veia porta direita. E, quando cruza 
o seu ramo anterior, observa-se pequena redu 9 ao do 
seu calibre - trajeto de ramo anterossuperior -, o qual 
e visto posteriormente ao ramo portal correspondente. 
Na ictericia obstrutiva, com o ducto biliar direito di- 
latado e por se posicionar anatomicamente anterior ao 
ramo portal direito, configura-se o melhor local para a 
drenagem biliar percutanea trans-hepatica. Os ductos 
biliares intra-hepaticos direitos podem ser visualiza¬ 
dos no corte subcostal direito, sendo bom acesso aos 
ramos anteroinferior e posterior. 16 

A partir da jun 9 ao dos ductos hepaticos direito e 
esquerdo, forma-se o ducto hepatico comum, com 
extensao de 3,0 cm, bem visualizado em corte inter¬ 
costal. Relaciona-se anteriormente com a veia porta 
principal e, quando se funde ao ducto cistico, apre- 
senta-se como ducto biliar comum, com cerca de 7,0 
cm de extensao, cursando posteriormente ao duodeno 
em dire 9 ao a face posterolateral da cabe 9 a do pan¬ 
creas, finalizando na papila de Vater. O ducto cistico 
normalmente nao e demonstrado na ultrassonografia. 
Eventualmente visualiza-se uma sombra acustica pos¬ 
terior nesta regiao e, em caso de obstru 9 ao a jusante, 
pode-se surpreender como estrutura tubular preguea- 
da de 2,0 a 3,0 cm. Em razao da interference de gas 
e da mudan 9 a de curso (de medial inferior a lateral 
inferior) da borda cranial pancreatica, o ducto biliar 
distal nao e facilmente demonstrado, tornando-se 
necessarias manobras com o transdutor. Seu calibre 
distal e usualmente menor do que a por 9 ao proximal. 16 

Os calibres dos ductos hepaticos direito e esquerdo 
variam de 0,5 a 3,5 mm, e o principal de 2,0 a 5,5 mm. 
Os valores sao maiores em pacientes colecistectomiza- 
dos. A maioria dos estudos concorda que o diametro para 
os ductos biliares extra-hepaticos normais, em mvel de 
tronco de veia porta, e de 6 mm (4 a 8 mm). Wu et al. 17 
verificaram o aumento do ducto biliar com a idade, de tal 
forma considerando valor de normalidade o diametro de 
10 mm em idosos. Uma regra simples de normalidade e 
ajustar o aumento de 1 mm a cada decada, ou seja, dia¬ 
metro de 4 mm para a idade de 40 anos e de 5 mm para 
a idade de 50 anos. 18 A ultrassonografia e o metodo diag- 
nostico inicial dos quadros de colestase. E um exame nao 
invasivo, de baixo custo e de especificidade em torno de 
95%. Nos casos de microlitiase (menor que 3 mm) e/ou 
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barro biliar, a sensibilidade diagnostica e menor. Outra 
limita^ao do metodo relaciona-se ao diagnostico de cal- 
culos e tumores das vias biliares extra-hepaticas, sendo, 
atualmente, complementada pela ultrassonografia en- 
doscopica, que ampliou o seu campo de ac^ao. A analise 
ultrassonografica dos calculos adota os seguintes crite- 
rios: numero, dimensao, aspecto de superffcie, ecogeni- 
cidade e intensidade da sombra acustica posterior. 19 As 
caracterfsticas do padrao de ecogenicidade dos calculos 20 
sao em fun^ao das propriedades dos feixes de ultrassom 
relacionadas ao tipo de corte seccional ou mesmo pelo 
tipo de composi^ao qufmica, tal como colesterol, bilirru- 
binato de calcio e agua (Figuras 9.22 e 9.23). 


v. 



Figura 9.22 - Calculo de colesterol, caracterizado 
por ser unico, movel, grande, totalmente ecogenico, 
com defini<;ao completa de seus limites, sem sombra 
acustica posterior. 



Figura 9.23 - Microcalculos. Paciente com cirrose 
hepatica e vesicula biliar apresentando inumeros 
microcalculos aglomerados em infundibulo, alguns 
flutuantes, demarcando nivel sob a bile. 


A ultrassonografia e o metodo de confirma^ao da 
suspeita clfnica de colecistite aguda. 19,21 O sinal de 
Murphy ecografico, provocado pela pressao do trans- 
dutor exercida sobre o ponto vesicular, associado a 
presen 9 a de calculo, aumenta a especificidade para 
92%. 21 Adotamos diagnostico de colecistite aguda, de 
acordo com as diretrizes de Toquio, 22 baseado em tres 
grandes pilares: sintomas e sinais (Murphy, dor/massa 
em hipocondrio direito); sinais sistemicos (febre, leu- 
cocitose, eleva^ao da protefna C-reativa) e achados de 
imagem (ultrassonografia e/ou cintilografia) (Figuras 
9.24 e 9.25). 





ft_ %onm 

Figura 9.24 - Paciente com quadro de colecistite 
aguda e espessamento de parede da vesicula biliar. 



D y 3M 

Figura 9.25 - Mesmo paciente da figura anterior, com 
evidencia de calculo em infundibulo, medindo 7 mm. 
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O espessamento da parede vesicular tambem pode 
ser encontrado em pacientes com hipoalbuminemia, 
ascite, aids, hepatites, adenomiomatose, tumor, is- 
quemia vesicular, dissok^ao de calculos, varizes pe- 
rivesiculares e de jejum inadequado. 

No empiema vesicular pode haver formac^ao de 
aderencias parietais com o figado, pois as paredes es- 
tao mal definidas. O material ecogenico intraluminar 
- as vezes sem revelar calculos - pode corresponder a 
bile purulenta, bile espessa ou hemobilia. A presen- 
9 a de gas na vesicula biliar, geralmente em pacien¬ 
tes diabeticos, caracteriza a colecistite enfisematosa 
ou gangrenosa. A calcifica 9 ao da parede vesicular 
de forma completa ou parcial causa ou nao sombra 
acustica posterior e configura o padrao de vesicula 
em porcelana (Figuras 9.26 e 9.27). 

A coledocolitiase geralmente esta associada a calcu¬ 
los da vesicula biliar. Seu diagnostico e simples quan- 
do existem calculos produtores de sombra acustica e o 
coledoco podendo estar dilatado. As principais causas 
de falsos diagnostics incluem: microcalculos (nao de- 
tectados), minima dilata 9 ao das vias biliares, multiplos 
calculos preenchendo totalmente a luz do coledoco, 
calculos nao produtores de sombra acustica, gas em 
vias biliares e interpos^ao de gases intestinais. 

A baixa sensibilidade observada para avaliar a co¬ 
ledocolitiase induziu ao aperfe^oamento da abor- 
dagem da via biliar, adicionando, p. ex., a ingestao 
de agua, de gordura ou de drogas que modificam 
o fluxo biliar assim como a mudan 9 a do decubito. 
Outras modalidades (como ultrassom endoscopico 



Figura 9.26 - Primeiro dia pos-operatorio de papi- 
lotomia com presenga de gas no interior da vesicula 
(linha hiperecogenica movel junto a parede anterior, 
com sombra acustica suja posterior). 



Figura 9.27 - Vesicula em porcelana: corte sobre o eixo 
maior longitudinal da vesicula, com conteudo ecoge¬ 
nico (provavel lama espessa). As paredes evidenciam 
aumento da ecogenicidade por provavel componente 
calcico, confirmado pela tomografia computadorizada. 


intraductal, intraoperatorio por laparoscopia ou por 
colangiopancreatografia por ressonancia magnetica) 
vieram aumentar a exatidao diagnostica . 19 

A hepatolitiase primaria tern, na ultrassonografia, sua 
modalidade diagnostica de rastreamento de 85 a 100 % 
dos ductos extra-hepaticos dilatados, ao passo que os in- 
tra-hepaticos, em torno de 66 a 79% dos casos . 23 Pode- 
se visualizar assimetria da distribui 9 ao e da forma da 
dilata 9 ao dos ductos, frequentemente comprometendo 
o lobo esquerdo, identificando-se calculos ou nao. 

A diferencia 9 ao de imagem sonografica na aero- 
bilia dos calculos biliares 23 baseia-se no desenho da 
arvore biliar por tra 90 s ou pontos lineares fortemente 
reflexivos, que provocam leve reverbera 9 ao sem som¬ 
bra acustica e se movimentam com a mudan 9 a de 
decubito (Figuras 9.25 a 9.29). 

ULTRASSONOGRAFIA DE PANCREAS: 
ANATOMIA E DOEN^AS MAIS COMUNS 

O pancreas possui textura uniforme semelhante ou 
levemente maior que a do figado, e pode haver aumen¬ 
to da ecogenicidade pela depos^ao gordurosa, comum 
na obesidade, no diabete melito ou na senilidade . 1,24 
Os vasos do mediastino abdominal limitam o pancre¬ 
as: nas imagens transversals, seu corpo e visto ante- 
riormente a veia esplenica e posteriormente a arteria 
e veia mesenterica superior, com a veia renal esquerda 
em posi 9 ao transversal, cursando entre a veia mesen¬ 
terica superior e a aorta. No corte sagital, o pancreas 
limita-se com a veia cava inferior. Os vasos peripan- 
creaticos sao facilmente demonstrados pelo Doppler 
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Figura 9.28 - Coledocolitiase com colangite. Micro- 
calculos alinhados em ter^o medio do coledoco, com 
fraca sombra acustica posterior. Enfoque sobre o eixo 
longitudinal do ducto hepatocoledoco. 


Figura 9.29 - Calculos em via biliar intra-hepatica. Cor- 
te epigastrico obliquo que evidencia lobo hepatico es- 
querdo. Nota-se ramo de 4 a ordem portal de Sill (lateral 
inferior) com via biliar cursando paralela e posterior, dila- 
tada e com calculo ecogenico intraductal bem-definido. 


colorido. O ducto pancreatico principal e mais bem 
avaliado transversalmente, medindo 2,0 mm de dia- 
metro no corpo e 3,0 mm na cabe9a. A visualiza^ao 
e limitada, principalmente da cauda do pancreas, em 
virtude da interposic^ao gasosa. Entretanto, estudos 
recentes destacam uma melhor acuracia, explicada 
pelo aperfe^oamento dos equipamentos e por melhor 
tecnica do examinador. Pode-se usar contraste oral, 
substituindo o ar do estomago por lfquido (agua, me- 
tilcelulose), associado ou nao a dimeticona. 25 


O ultrassom harmonico e outra tecnica que me- 
lhora a resolu9ao, reduzindo os artefatos, pois os 
sinais somente sao gerados na intimidade tecidual 
seguindo os princfpios dos harmonicos oriundos dos 
instrumentos musicais. Atualmente, temos a apli- 
ca9ao de meio de contraste de ultrassom, como o 
SonoVue® da Bracco, que potencializa a avalia9ao 
da microvasculatura pancreatica, no transplante pan¬ 
creatico e estudo das lesoes focais do pancreas. 26,27 

O uso da ultrassonografia intraoperatoria tern sido 
rotina em grandes centros, com aumento significati- 
vo da resolu9ao da imagem. Transdutores lineares se 
ajustam em pequenas incisoes, com tamanhos que se 
equiparam a ponta de um dedo {fingertip ) e permi- 
tem localizar lesoes diminutas. 

O diagnostico pela ultrassonografia da pancreati- 
te aguda tern um papel limitado em decorrencia da 
presen9a de fleo com distensao gasosa das a^as, alem 
de fornecer imagens aparentemente normais nas fases 
precoces da inflama9ao. Entretanto, vale ressaltar que 
ainda e o melhor metodo no imcio de investiga9ao do 
paciente com dor abdominal. Na fase inicial da pan- 
creatite, o orgao apresenta mmimas altera9oes com re- 
la9ao ao tamanho e a ecotextura. Porem, algumas ve- 
zes e um pouco mais heterogeneo ou hipoecoico que 
a glandula normal. Na evolu9ao, torna-se aumentado, 
com contornos irregulares e com margens indistintas 
por altera9oes inflamatorias peripancreaticas, poden- 
do ser observada dilata9ao do ducto pancreatico prin¬ 
cipal. Vale lembrar que a tomografia e/ou ressonancia 
detalham melhor os limites de parenquima em rela9ao 
ao tecido necrotico. Por outro lado, o ultrassom adi- 
ciona informa9oes importantes do comprometimento 
clfnico, ou seja, complica9oes do processo, como ava- 
lia9ao de pseudocistos e de obstru9ao biliar. 

O Doppler colorido identifica complica9oes vas- 
culares como trombose venosa de todo o sistema 
portal e pseudoaneurismas (Figura 9 . 30 ). Quanto a 
pancreatite cronica, a ultrassonografia baseia-se nos 
seguintes parametros: 28 tamanho, superficie, contor¬ 
nos, ecotextura, presen9a de calcifica96es, dilata9oes 
dos ductos biliares e pancreaticos, identifica96es de 
cole9oes e obstru9ao do sistema venoso portal. 

• Tamanho: correlaciona-se com a atividade e a 
cronicidade do processo inflamatorio. A glan¬ 
dula torna-se aumentada durante a fase de exa- 
cerba9ao e por um perfodo apos sua resolu9ao. 
A medida que a doen9a progride, o orgao se 
torna atrofiado - o que dificulta sua visualiza- 
9ao sonografica -, podendo ser observado ape- 
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Figura 9.30 - Paciente com quadro de pancreatite 
aguda por azatioprina para tratamento de doen^a 
de Crohn. Ao ultrassom, discreto aumento difuso da 
glandula, hipoecogenica e levemente heterogenea. 


nas um ducto pancreatico dilatado, sem qual- 
quer estrutura parenquimatosa residual. 

• Superficie e contorno: em fase avan^ada, ge- 
ralmente ha uma alterac^ao na superficie do 
orgao, apresentando limites pouco definidos. 
Demonstram-se contornos irregulares ou no- 
dulares; porem, com a ecogenicidade aumen- 
tada do pancreas, ha dificuldade de distingui-lo 
do tecido retroperitoneal. 

• Ecotextura: nota-se a presen^a de focos hi- 
perecogenicos e areas anecoicas. Na fibrose 
acentuada, apresenta-se difusa e irregularmente 
hiperecoica. Na fase de exacerbac^ao, o orgao 
torna-se hiperecogenico em decorrencia do 
edema e da formac^ao de lfquido. As altera9oes 
estao associadas a calcifica9oes e distor9oes dos 
ductos pancreaticos. 

• Calcificafdes: ha um papel limitado em sua 
identifica9ao. Apenas calculos grandes tern 
sombra acustica, o que torna diffcil sua diferen- 
cia9ao com area focal ecogenica em virtude da 
fibrose. As pequenas calcifica9oes nao sao de- 
tectadas, tendo a tomografia computadorizada 
um papel mais relevante em seu diagnostico. 

• Dilatajao do ducto de Wirsung: constitui o 
principal sinal sonografico de pancreatopatia. 
Na pancreatite cronica, o ducto apresenta pa- 
redes irregulares, o que constitui um diferencial 
importante com a dilata9ao vista no cancer pan¬ 
creatico. Todavia, em casos precoces, o ducto 
pancreatico principal pode ser completamente 
normal (Figuras 9.31 e 9 . 32 ). 


Figura 9.31 - Pancreatite cronica calcificante. Corte 
ao longo do pancreas, demonstrando multiplos pe- 
quenos calculos ao longo do trajeto do Wirsung. 
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Figura 9.32 - Corte epigastrico 

ao longo do maior 

eixo do corpo e parte da cauda pancreatica, visuali- 

zando ducto principal ectasiado, irregular, com pare- 

des levemente serrilhadas. 



• Colefoes liquidas: podemos identificar a 
presen9a de cistos intraparenquimatosos ou 
pseudocistos. Os cistos ocorrem como uma 
dilata9ao de um ramo do ducto de Wirsung e 
geralmente tern contornos regulares. Os pseu¬ 
docistos, por sua vez, apresentam margens ir¬ 
regulares, e frequentemente sao encontrados 
na regiao do pancreas; porem, ha relatos de 
localiza9oes extrapancreaticas, como espa90 
perirrenal, omentos, psoas e parenquima he- 
patico. Sua ecotextura e quase sempre anecoica. 
A presen9a de ecos representa debris necroti- 
cos e, em alguns casos, sugere a forma9ao de 
abscesso. Alem disso, tern sido enfatizado que 
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alguns pseudocistos atipicos podem mostrar 
um padrao completamente ecogenico e, assim, 
mimetizar tumores solidos. Os cistos hemor- 
ragicos aparecem como uma massa homoge- 
nea que, apos uma semana do sangramento, 
passa a ser formada por elementos solidos, 
cisticos e septos. Em sua evolu^ao, torna-se 
totalmente anecoica, sendo rara a calcificac^ao 
de suas paredes. O diagnostico diferencial dos 
cistos e pseudocistos pancreaticos inclui: abs- 
cessos, neoplasias cisticas, cistos esplenicos, 
aneurisma da arteria esplenica e cistos simples 
(doen^a policistica) (Figuras 9.33 e 9.34). 




j 


Figura 9.33 - Paciente com pancreas divisum e 
quadros recorrentes de pancreatite aguda, sendo 
submetida a tratamento cirurgico e evoluindo com 
pseudocistos em transi^ao de cabe^a/corpo e cauda. 



Figura 9.34 - Caso ilustrativo de multiplos cistos pan¬ 
creaticos de dimensoes medias variadas, o maior em 
cauda em paciente com doen^a de von Hipple-Lindau. 


• Dilata^o da arvore biliar: a ultrassonografia 
nao constitui um bom metodo para a avaliac^ao 
do ducto coledoco distal, sendo este mais bem 
analisado por meio da colangiografia retrograda 
endoscopica ou por RNM. 

• Obstrufao do sistema venoso portal: os 

achados sonograficos compreendem a presen¬ 
ce de um trombo ecogenico dentro de uma 
veia dilatada do sistema portal extra-hepati- 
co ou uma transformaeo cavernomatosa da 
veia porta, com o desenvolvimento de vasos 
colaterais irregulares e tortuosos na regiao da 
porta hepatis. Um trombo recente (que pode 
ser hipoecoico), ou a compressao de uma veia 
do sistema portal por uma massa pancreati- 
ca, podem ser diffceis de serem reconhecidos 
ao ultrassom, necessitando-se do estudo com 
Doppler colorido, assim como por meio de 
contraste por ultrassom. 

atualiza^Ao no campo diagnostico EM 

ULTRASSONOGRAFIA, NOVAS FERRAMENTAS, 
NOVOS FOCOS, NOVAS PESQUISAS 

Esvaziamento gastrico: importancia 
e perspectivas 29 

O ultrassom gastrico tern sido utilizado para 
avaliar a motilidade e o esvaziamento do estomago. 
A avalia^ao do antro gastrico e bem reprodutfvel, 
constituindo um metodo simples e confiavel, que 
reduz o risco de aspira^o durante a induc^ao anes- 
tesica e colabora com o manejo anestesico. Alguns 
estudos tern demonstrado o seu uso antes da rea- 
liza 9 ao de endoscopia digestiva alta em crianc^as, 
colonoscopia, diagnostico de dispepsia funcional, 
assim como em situac^oes clinicas em que o ris¬ 
co de aspira 9 ao nao esta totalmente estabelecido 
(exames na urgencia, pacientes com esvaziamento 
gastrico lentificado e pacientes com dificuldade na 
comunica 9 ao verbal). 

O estomago pode ser visualizado com o pacien¬ 
te em pe, decubito lateral direito ou sentado. A re¬ 
giao do antro parece ser a de mais facil acesso, sendo 
identificado entre o lobo hepatico esquerdo, ante- 
riormente, e o pancreas, posteriormente, no corte 
sagital no epigastrio. O estudo dessa regiao reflete 
com acuracia o conteudo de todo o orgao. 

Dois metodos sao utilizados para avaliar a regiao 
antral: um e baseado no diametro craniocaudal, e 
o outro, no diametro anteroposterior. No jejum, 
ele aparece pequeno, sem nenhum conteudo visi- 
vel, com suas paredes anterior e posterior colaba- 
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das. Quando contem fluidos, aparece hipoecoide ou 
anecoide. Com o aumento do seu volume, torna-se 
arredondado e distendido, com paredes finas. Apos 
uma refe^ao solida, um padrao de vidro fosco tern 
sido descrito e, em seguida, aparece com ecogeni- 
cidade mista. 

Elastografia-elastometria: aplica^ao na 
assistencia e na pesquisa 

Elasticidade ou rigidez sao propriedades mecani- 
cas e biologicas do tecido, que dependem de com- 
ponentes moleculares e estruturais internos . 30 Nas 
doen9as cronicas do figado, essa altera9ao represen- 
ta um importante fator prognostico em rela9ao ao 
desenvolvimento de cirrose e suas complica9oes. O 
padrao-ouro para o diagnostico de fibrose hepatica 
e a biopsia hepatica. No entanto, esse metodo e um 
procedimento invasivo e nao e isento de riscos como 
sangramentos, infec9oes e, raramente, morte. Alem 
disso, representa apenas uma fra9ao do figado, e nao 
a total dinamica do processo de fibrogenese hepatica 
que, na maioria das vazes, e heterogeneo e depende 
da interpreta9ao do patologista. Por conta disso, ha 
uma necessidade de novas tecnicas nao invasivas para 
averiguar a fibrose hepatica. Dentre essas tecnicas, a 
elastografia e o metodo diagnostico nao invasivo de 
escolha . 31 

As metodologias elastograficas podem ser clas- 
sificadas em: elastografia transitoria (Fibroscan®), 
acoustic radiation force impulse (ARFI), supersonic 
shear wave (SSI), shear wave dispertion ultrasonic vi- 
brometry (SDUV) e ressonancia magnetica . 30,31 Este 
capftulo foca a elastometria transitoria e o ARFI. 

O mecanismo de afer^ao da elasticidade hepatica 
(EH) ocorre por meio de med^ao da velocidade das 
ondas de cisalhamento ( shearwaves ). Estas sao gera- 
das e propagadas pelo tecido apos estfmulo mecani- 
co . 30 Fibroscan® consegue medir a EH atraves de um 
ultrassom unidimensional que afere a velocidade da 
propaga9ao da onda shearwave. Quanto mais rfgido 
o tecido, maior a velocidade da onda shearwave . 31 O 
aparelho apresenta dois tipos de transdutores: M e 
XL, este ultimo utilizado em pacientes obesos. O pa- 
ciente deve ser colocado em pos^ao supina, com o 
bra90 direito sob a cabe9a, para facilitar o acesso ao 
lobo direito do figado. O transdutor deve ser posicio- 
nado em contato com a pele, entre o nono e o decimo 
primeiro espa90 intercostal, local este onde a biopsia 
hepatica e normalmente realizada. O operador deve 
localizar uma regiao livre de vasos e com pelo menos 
6 cm de profundidade. Neste momento, os disparos 
sao realizados pelo transdutor, e a seguir, apos o re- 


gistro das medidas, analisam-se os valores das media- 
nas e do intervalo interquartil (IQR), a partir de gra- 
ficos bloxplot. Considera-se um exame valido quando 
a taxa de sucesso for maior ou igual a 60 % dos 10 
disparos, e com IQR menor que 30 %. Os resultados 
sao expressos em kilopascals (kPa) e variam de 1,5 a 
75 kPa. O exame deve ser realizado com pelo menos 
duas horas de jejum . 31,32 As vantagens consistem no 
fato de ser um exame nao invasivo, de curta dura9ao 
(em torno de 10 minutos), que pode ser realizado a 
beira do leito ou ambulatorial. Porem, existem limi- 
ta9oes como obesidade, presen9a de ascite e experien¬ 
ce do operador. Outros fatores que podem influen- 
ciar a medida sao altera9oes das enzimas hepaticas, 
consumo excessivo de alcool, colestase extra-hepatica 
e insuficiencia cardfaca . 31 Os valores para defin^ao 
dos graus de fibrose variam de acordo com a doen9a 
hepatica de base. O Fibroscan® tern valida9ao com- 
provada principalmente para afec9oes como hepatite 
C cronica, coinfec9ao HCV-HIV, recidiva de HCV 
pos-transplante hepatico, hepatite B cronica, doen9a 
alcoolica do figado e NASH. Apresenta boa acuracia 
intraobservador e com bom desempenho em curvas 
ROC acima de 80 % para a defin^ao de pacientes em 
estadiamento pela escala METAVIR F 0 /F 1 e F 3 / 
F 4. 31 " 33 Atualmente, essa tecnica tern sido estudada 
para melhor subestadiar o grau de cirrose hepatica e 
complica9oes referentes a hipertensao portal (HP). 
Estudos sugerem boa correla9ao entre o Fibroscan® 
com gradiente de hipertensao portal . 32 O objetivo e 
prever a ocorrencia de eventos relacionados a HP e, 
assim, evitar exames invasivos como endoscopia di- 
gestiva alta, por exemplo . 32 O ARFI e outra varia9ao 
de elastografia baseada na ultrassonografia de modo 
B - bidimensional, ou seja, com tempo real e defini- 
9ao de alta resolu9ao da imagem anatomica do orgao 
em analise, ao mesmo tempo que se mensura a velo¬ 
cidade de propaga9ao da onda shearwave em metros 
por segundo. E possfvel selecionar a menor area do 
foco de estudo, atraves de uma pequena caixa deno- 
minada regiao do objeto de interesse (ROI), alvo dos 
disparos de “microcurtas ondas de som” a partir do 
teclado do equipamento, acionando o transdutor . 33 
Assim como acontece com a elastografia transitoria, 
a metodologia do exame e importante para obter re¬ 
sultados confiaveis. Como demonstrado em estudos 
recentes, o segmento hepatico, a fase respiratoria e o 
genero sao fatores que influenciam a afer^ao da elas¬ 
tografia . 30 Pessoas do sexo masculino tern tendencia 
a um figado mais rfgido. Na hora da realiza9ao do 
exame, devemos dar preferencia aos segmentos V e 
VIII de Couinaud, regioes hepaticas onde ha menor 
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variabilidade na medida. O mesmo ocorre na fase 
respiratoria. A fase escolhida para realiza^ao do exa- 
me e durante o final da inspira^ao . 30 O numero de 
disparos no ARFI e semelhante ao Fibroscan®. Sao 
necessarias dez medidas, com o IQR abaixo de 30% 
do valor da mediana, de acordo com as recentes reco- 
menda^oes do Guideline da WFUMB . 34 A reprodu- 
tibilidade intraoperador e interoperador para o ARFI 
apresentou interpretac^ao de coeficiente de correlac^ao 
igual a 0,90 e 0,81, respectivamente, com IC 95%: 
0,80 - 0,95, demonstrando que nao ha uma varia^ao 
da medida do ARFI significativa pelo operador . 35 

A maioria dos estudos publicados mostra que os 
melhores valores de cut-off para o diagnostico de 
cirrose estao entre 1,8 m/s e 2 m/s . 36,37 As grandes 
vantagens desse metodo consistem na ausencia de 
compressao externa, na possibilidade de realiza^ao 
do exame em pacientes com ascite, e o fato de nao 
ser necessario outro equipamento alem da US para a 
execu^ao do exame . 30,34 

Contraste de ultrassom: aplicacao nas lesoes 
focais hepaticas 

O ultrassom deve ser o primeiro exame a ser rea- 
lizado para avaliac^ao do ffgado, pois consiste em um 
exame de facil acesso, barato e nao invasivo. Esse 
metodo diagnostico apresenta uma boa acuracia para 
diferencia^ao de lesoes solidas e cfsticas. No entanto, 
mesmo ao uso do Doppler, o exame apenas conse- 
gue caracterizar as lesoes focais hepaticas de forma 
limitada, sendo necessarios exames adicionais como 
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia 
magnetica (RNM) para melhor defini^ao da lesao. 
O ultrassom com contraste (CEUS) aparece neste 
contexto como uma forma de superar as limita 9 oes 
do metodo, pois tern a habilidade de detectar a he- 
modinamica intranodular e diferenciar as lesoes ma- 
lignas das benignas, em tempo real . 38,39 

O CEUS utiliza como agente de contraste micro- 
bolhas preenchidas de gas, administrado de forma 
endovenosa. Esse tipo de contraste nao tern um efei- 
to farmacologico e sim um efeito ffsico, que permite 
a caracteriza 9 ao da lesao. Sua presen 9 a na corrente 
sangufnea interage com as ondas de US e permite a 
defin^ao, em imagens de alta resolu 9 ao, do nodulo do 
tecido de vasculariza 9 ao. Alem disso, e um contraste 
exclusivo de vasos sangufneos, pois nao ha penetra- 
9 ao no tecido intersticial. Para utilizar esse metodo, 
o aparelho de US precisa de um software especifico, 
com baixo fndice mecanico. Qualquer investiga 9 ao 
deve ser iniciada com US convencional B-mode para 
identifica 9 ao das lesoes. Posteriormente, o modo 


deve ser trocado para o software especifico do CEUS 
e administrado o contraste com microbolhas. As fa- 
ses vasculares devem ser observadas sem interrup 9 ao 
e por 5 minutos, no mfnimo, para garantir o diag¬ 
nostico correto da lesao focal. A inje 9 ao do contraste 
pode ser repetida, caso a lesao so seja evidenciada na 
fase portal ou tardia . 38 As indica 9 oes para o exame 
sao: achados incidentals no US; lesoes suspeitas em 
pacientes com malignidade, como alternativa para 
TC e RNM; necessidade de exame de contraste, 
quando TC e RNM estao contraindicados; TC ou 
RNM inconclusivas; resultados citologicos ou histo- 
logicos inconclusivos. Quando ha presen 9 a de lesoes 
pequenas (3 a 5 mm), subdiafragmaticas (SVIII), 
profundas (em regioes abaixo de 8 cm), existem li- 
mita 9 oes ao metodo. Alem disso, deve-se ter aten- 
9 ao em rela 9 ao a presen 9 a do ligamento falciforme e 
esteatose, situa 9 oes que podem ocasionar defeitos de 
preenchimento, simular uma lesao focal e provocar 
um erro de diagnostico . 38 

Dentre os tipos de contraste disponfveis, constam: 
SonoVue® (Hexafluoreto de enxofre) Definity®/ 
Luminity® (Octafluorpropano) e Sonazoid® (per- 
fluorbutano). Todos os agentes de contraste sao re- 
vestidos por uma camada de fosfolfpide que permite 
estabilidade da membrana e impede a destru^ao da 
microbolha pela corrente sangufnea. O contraste 
permanece no corpo por no maximo 15 minutos, e 
sua excre 9 ao e via pulmonar. Em rela 9 ao a seguran- 
9 a dessas substancias, ate o momento, nao apresen- 
taram risco de toxidade cardfaca, hepatica ou renal. 
Seu uso e permitido durante a gravidez, e o risco de 
rea 9 ao anafilatica esta em torno de 0 , 001 %. Rea 9 oes 
de hipersensibilidade, apesar de raras, sao possfveis . 38 
A hemodinamica do nodulo e possfvel, em decorren- 
cia do comportamento do nodulo em rela 9 ao as fases 
vasculares do contraste. Podem-se definir tres fases 
de a 9 ao do contraste: 

1. arterial: tern infcio em torno de 10 segundos 
apos a inje 9 ao do contraste e permanece por ate 
30 segundos; 

2. portal: dura 9 ao de 30 a 120 segundos; 

3. tardia: a partir de 120 segundos ate o desapare- 
cimento das microbolhas. 

O Sonazoide® apresenta ainda mais uma fase cha- 
mada de pos-vascular. Nesse momento, o contraste 
se difunde pelas celulas de Kupffer e ocorre realce do 
ffgado. Esse evento e importante para caracteriza 9 ao 
do carcinoma hepatocelular (HCC), descrito previa- 
mente. A partir de cada fase, e possfvel caracterizar 
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o nodulo por meio do grau de vasculariza 9 ao (hiper/ 
iso/hipoecogenica); homogenicidade (homogeneo/ 
heterogeneo); arquitetura vascular, ou seja, a dire- 
9 ao que o contraste vai seguir (centripeto/centrifugo/ 
global/cesta/nodular periferica); dinamica temporal 
(rapida/lenta/precoce/tardia). 40 Foi realizado um es- 
tudo multicentrico denominado DEGUM, com a 
participa 9 ao de 1.349 pacientes, no intuito de avaliar 
a seguran 9 a do contraste (SonuVeu®) no diagnosti- 
co correto dos nodulos hepaticos. Demonstraram-se: 
sensibilidade de 95,8%; especificidade de 83,1%; valor 
preditivo positivo (VYP) de 95,4%; valor preditivo 
negativo (VPN) de 96%. 39 Esses valores permitem 
que o CEUS seja instituido como metodo diagnos- 
tico auxiliar (Guideline - APASL - Asian Pacific 
Association for the Study of the Liver) ou ate mes- 
mo como primeira escolha, como recomendado no 
Guideline - JSH (Japonese Society Hepatology). 41 
O objetivo do CEUS e discriminar nodulos benignos 
de malignos pelo US e evitar investiga 9 oes adicionais 
desnecessarias. A AASLD (American Association 
Study of Liver Disease) nao considera ainda, em seu 
Guideline, o CEUS para rastreio do HCC. Em pri- 
meiro lugar porque, ate o momento, os contrastes com 
microbolhas ainda nao foram aprovados pela FDA. E, 
em segundo lugar, em virtude do risco de 2% de erro 
diagnostico entre HCC e colangiocarcinoma. Outras 
sociedades acreditam que, se o exame for executado 
por pessoas treinadas e especializadas, essa chance de 
erro e insignificante. 38,41 A tecnica de CEUS e simples 
e requer alguns minutos para ser executada, e porta- 
til, carece de radia 9 ao ionizante e, acima de tudo, e 
uma modalidade eficaz em termos de custos, quando 
comparada com a RNM e TC. 42 Essas vantagens tor- 
naram CEUS uma modalidade estabelecida para lesao 
focal hepatica, porque permite a detec 9 ao e caracteri- 
za 9 ao do nodulo em tempo real. Aplica 9 oes clinicas 
mais recentes do CEUS, com resultados promissores, 
estao sendo desvendadas. 
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COMPUTADORIZADA 
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introdu<;Ao 

A tomografia computadorizada (TC) e um meto- 
do de diagnostico por imagem com grande atua^o 
na area da gastroenterologia ja ha algumas decadas. 
Mais recentemente, novos avan^os tecnologicos fo- 
ram incorporados, particularmente com o desenvol- 
vimento dos tomografos de multiplas camadas de 
detectores ( multislice ), a ponto de tornar a TC um 
dos exames mais utilizados na avaliafao de pacientes 
com doen 9 as do aparelho digestivo. 

A forma 9 ao das imagens de um exame de TC se 
baseia na diferen 9 a de atenua 9 ao ao feixe de raios X 
que existe entre estruturas com densidades diferentes. 
Porem, ao contrario do que ocorre com a radiogra- 
fia convencional, pequenas diferen 9 as de atenua 9 ao 
ja podem ser percebidas pelos detectores de radia 9 ao 
existentes nos equipamentos de TC. Esses detectores 
quantificam a radia 9 ao que os atinge, gerando dados 
computadorizados que sao processados para gerar 
imagens dentro de uma escala de cinza. 

Alem da avalia 9 ao visual de uma imagem, a TC 
contem informa 9 oes numericas objetivas relativas 
aos valores de atenua 9 ao apresentados dentro de 
uma escala denominada escala de Hounsfield, em 
homenagem a Godfrey Newbold Hounsfield, o en- 
genheiro que desenvolveu o primeiro equipamento 


de TC e que, por esse feito, recebeu o premio Nobel 
de Fisiologia/Medicina em 1979. 

Os equipamentos de TC sao calibrados para que 
a atenua 9 ao dos raios X provocada pela agua tenha 
um valor equivalente a 0 unidades Hounsfield (UH). 
Os tecidos mais densos que a agua terao atenua 9 ao 
positiva (> 0), como as visceras parenquimatosas e 
os ossos. Por outro lado, tecidos com gordura e gas 
terao valores de atenua 9 ao negativos (< 0). 

Atualmente, os equipamentos de TC multislice 
permitem a aquis^ao de imagens com espessura fina 
(entre 1 e 3 mm) e com grande rapidez, permitindo a 
avalia 9 ao de estruturas vasculares. O desenvolvimen- 
to chegou ao ponto de serem geradas imagens iso- 
tropicas que podem ser apresentadas com a mesma 
resolu 9 ao em diferentes pianos. 

Ainda mais recentemente, foram desenvolvidos 
tomografos de dupla energia, abrindo perspectivas 
de melhor caracteriza 9 ao tecidual, por permitir reco- 
nhecer diferen 9 as ainda menores de densidade. 

APLICAgOES DA TC EM GASTROENTEROLOGIA 
Fi'gado 

A TC e um metodo amplamente utilizado no 
estudo de hepatopatias difusas e na pesquisa e ca- 
racteriza 9 ao de lesoes hepaticas focais. A primeira 
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caracteristica a ser avaliada por TC em uma hepa- 
topatia difusa e a atenua 9 ao do figado. A deposi^ao 
de gordura gera uma diminui^ao da atenua^ao que 
o parenquima hepatico provoca no feixe de raios X. 
O parenquima hepatico normal tern uma atenua- 
9 ao de cerca de 60 UH na fase sem o uso de meio 
de contraste intravenoso. Essa atenua 9 ao pode se 
aproximar de 0 UH, de acordo com o montante de 
gordura depositado no parenquima hepatico (Figura 
10.1). Outras hepatopatias provocam aumento da 
atenua 9 ao do figado, como as cirroses de diversas 
naturezas e, particularmente, a hemocromatose. As 
hepatopatias cronicas podem provocar altera 9 ao nos 
contornos do figado, redu 9 ao do volume e hiperten- 
sao portal. 

O figado cirrotico mostra-se com contornos irre- 
gulares, geralmente com aumento dos lobos esquer- 
do e caudado, e redu 9 ao volumetrica do lobo direito. 
A hipertensao portal que pode se estabelecer e reco- 
nhecida pelo aumento do calibre da veia porta, pelo 
aparecimento de varizes nos diversos territorios e por 
esplenomegalia. 

Embora nao seja o objetivo primordial da TC, 
ao estudar uma hepatopatia difusa, o aspecto tomo- 
grafico, por vezes, permite identificar caracteristicas 
muito peculiares de determinadas doen 9 as: a hemo¬ 
cromatose mostra um aumento acentuado da atenu- 
a 9 ao hepatica, a esquistossomose mostra aumento 
dos espa 90 s nas fissuras hepaticas e ao redor da vesi- 
cula biliar, ao passo que a sindrome de Budd-Chiari 
se caracteriza por disturbios perfusionais e por nao 
contrasta 9 ao da veia cava inferior ou de veias hepati¬ 
cas. Ao estudar um figado cirrotico, deve-se ter mui- 



Figura 10.1 - TC sem meio de contraste. Esteatose. 
Diminui9ao difusa da atenua9ao hepatica, indicando 
deposi9ao de gordura no parenquima. 


ta aten 9 ao a tecnica do exame, sendo fundamental 
o estudo do parenquima em diferentes fases apos a 
administra 9 ao de meio de contraste intravenoso. 

Um estudo adequado do figado deve incluir uma 
fase pre-contraste e fases arterial, venosa e de equi- 
librio. O meio de contraste deve ser administrado a 
uma velocidade de 3 a 4 mL/s em um volume de 
aproximadamente 1,5 mL/kg de peso do paciente. A 
fase arterial e obtida entre 20 e 30 segundos, a fase 
portal entre 60 e 70 segundos, e a fase de equilibrio, 
em cerca de 180 segundos, sempre considerando-se 
o tempo 0 como o do inicio da administra 9 ao intra- 
venosa do meio de contraste. 

A caracteriza 9 ao de uma lesao focal hepatica por 
meio da TC se baseia na atenua 9 ao da lesao (padrao 
textural) e na sua vasculariza 9 ao. Uma primeira ca- 
racteriza 9 ao permite separar as lesoes cisticas das 
lesoes vascularizadas. Uma lesao cistica se apresen- 
ta com baixo valor de atenua 9 ao e ausencia de re- 
alce apos a administra 9 ao intravenosa do meio de 
contraste. 

Quando uma lesao apresenta realce, o radiologista 
deve avaliar quais sao as caracteristicas do fluxo na 
lesao. Assim, uma lesao pode ser vascularizada com 
fluxo rapido, ou seja, o meio de contraste opacifica 
a lesao mas, na sequencia, nao permanece nela. Ou, 
entao, a lesao pode ser vascularizada como fluxo len¬ 
to, quando o meio de contraste opacifica a lesao e 
permanece nela, ainda que em fases tardias do exame 
(portal e de equilibrio). 

Diferentes lesoes focais podem ter padroes dife¬ 
rentes de vasculariza 9 ao, sendo usual que os heman¬ 
giomas sejam lesoes hipervascularizadas de fluxo 
lento, enquanto os carcinomas hepatocelulares sao 
hipervascularizados de fluxo rapido (Figura 10.2). 

Vias biliares 

A TC e um metodo de grande valia nos pacien- 
tes com doen 9 as das vias biliares que se apresentam 
com ictericia. A primeira informa 9 ao fornecida 
pelo exame e se existe dilata 9 ao das vias biliares 
(ictericia obstrutiva). Identificada a dilata 9 ao, o 
exame de TC permite reconhecer o ponto de inter- 
rup 9 ao e, muito frequentemente, reconhece a causa 
da dilata 9 ao biliar. 

A TC e o metodo que melhor avalia a extensao 
extrabiliar, sendo fundamental, por exemplo, no es- 
tadiamento de neoplasias das vias biliares, pois per¬ 
mite a sua adequada avalia 9 ao. Ainda mais relevante 
e o metodo que melhor estuda o eventual compro- 
metimento de estruturas vasculares (Figura 10.3). 
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Figura 10.2 - TC fase arterial (A) e de equilibrio (B). 
Carcinoma hepatocelular. A fase arterial mostra hi- 
pervascularizagao, enquanto a fase de equilibrio 
mostra uma perda do realce comparativamente ao 
parenquima adjacente. 


Embora nao seja o metodo mais efetivo, a TC 
tambem tem razoavel eficacia no diagnostico de 
coledocolitiase, desde que o exame seja feito com 
metodologia adequada, o que inclui a realiza- 
9 ao de uma fase sem meio de contraste oral ou 
intravenoso. 

Pancreas 

A TC e reconhecida como o metodo mais eficaz 
para avaliac^ao por imagens das doen^as do pancreas. 
Na pancreatite aguda, a TC e utilizada, por vezes, 
na confirma 9 ao da hipotese diagnostica, porem, mais 
frequentemente, no estadiamento da gravidade do 
processo inflamatorio. 



B 

Figura 10.3 - TC fase arterial (A) e portal (B). Colan- 
giocarcinoma central. Lesao solida na jungao dos 
ductos hepaticos, provocando dilata9ao das vias bi- 
liares a montante. A fase arterial mostra infiltragao da 
arteria hepatica direita. 


As pancreatites agudas leves/moderadas apresen- 
tam-se com aumento volumetrico e ma defin^ao 
dos contornos do pancreas, ocasionalmente acom- 
panhados de densifica 9 ao dos pianos gordurosos 
adjacentes. 

Na pancreatite aguda grave, percebe-se necrose 
parenquimatosa e/ou esteatonecrose peripancreatica. 
A necrose do parenquima e percebida pela presen 9 a 
de areas hipovascularizadas, apos a administra 9 ao 
intravenosa de meio de contraste iodado (Figura 
10.4), que podem evoluir para necrose. A pancrea¬ 
tite cronica caracteriza-se pela diminu^ao volume- 
trica do orgao, por dilata 9 ao ductal e por calculos 
(Figura 10.5). 
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Figura 10.4 - TC com meio de contraste intraveno- 
so. Pancreatite aguda. Hipoatenua^ao do corpo e da 
cauda do pancreas, com tenue densificagao dos pia¬ 
nos gordurosos adjacentes. 



# 


Figura 10.5 - TC com meio de contraste intravenoso. 
Pancreatite cronica. Redugao volumetrica da cabega 
do pancreas e calculos ductais. 


A TC e amplamente utilizada na procura e 
no estadiamento de tumores pancreaticos. No 
caso dos tumores solidos, os dois tipos mais re- 
levantes sao o adenocarcinoma e os tumores 
neuroendocrinos. 

O adenocarcinoma do pancreas e visto na TC 
como uma area de menor atenuac^ao, geralmente de 
limites imprecisos e frequentemente com extensao 


extrapancreatica. Alem de identificar a lesao, cabe 
a TC o papel de estadiamento da neoplasia. No to- 
cante ao estadiamento, a tecnica de exame e fun¬ 
damental, sendo necessaria a realizac^ao de diferen- 
tes fases para a pesquisa de comprometimento das 
veias porta, esplenica e mesenterica superior e das 
arterias mesenterica superior, esplenica e do tronco 
celiaco e de seus ramos (Figura 10.6). 

Os tumores neuroendocrinos caracterizam-se 
por hipervascularizac^ao na fase arterial dos exames 
de TC. Geralmente, os tumores neuroendocrinos 
hiperfuncionantes sao reconhecidos ainda com pe- 
quenas dimensoes, enquanto os tumores nao hi¬ 
perfuncionantes comumente sao diagnosticados 
sob a forma de grandes massas, nao raramente com 
metastases hepaticas. Os tumores cisticos do pan¬ 
creas tern sido diagnosticados com mais frequen- 
cia, em grande parte em virtude do maior uso e da 
melhor resolu 9 ao dos metodos de diagnostico por 
imagem. 

A caracteriza^ao, por meio de um exame de 
TC, de lesao cistica pancreatica como sugestiva de 
uma determinada neoplasia passa pela analise 
de diversas caracteristicas, como o sexo e a idade do 
paciente, o historico de pancreatite aguda ou cro¬ 
nica, a localizafao da lesao, a presen^a e o local de 
eventual calcificac^ao e o padrao dos cistos (unico, 
multiplo, septado, com ou sem vegeta^oes - Figura 
10.7). 



Figura 10.6 - TC com meio de contraste intravenoso. 
Adenocarcinoma de pancreas. Lesao solida mal deli- 
mitada na cabega do pancreas, sem piano de cliva- 
gem com a veia mesenterica superior. 
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Figura 10.7 - TC com meio de contraste intravenoso. 
Neoplasia cistica mucinosa (cistoadenoma). Lesao 
cistica volumosa na cauda do pancreas, com multi- 
plas septagoes. 


Vfsceras ocas 

A TC e amplamente utilizada no estadiamento de 
neoplasias do trato digestivo, desde o esofago ate o 
reto, pois permite o estadiamento local e a distancia 
em um unico exame. 

Alem das neoplasias, a TC tambem vem sendo 
utilizada no estudo das doen^as inflamatorias intes- 
tinais. Mais recentemente, foram desenvolvidas for¬ 
mas de TC-enterografia, em que se consegue ade- 
quada distensao do intestino delgado, permitindo 
identificar espessamentos parietais e realce do piano 
mucoso, encontrados nessas doen9as. 

Em compara^ao aos demais metodos de diag¬ 
nostico por imagem, a TC e particularmente util na 
pesquisa de complica9oes das doen9as inflamatorias, 
como abscessos e fistulas. 

Cavidade peritoneal 

Por nao sofrer interferences negativas de estrutu- 
ras osseas ou gasosas, a TC permite avaliar a cavida¬ 
de peritoneal, identificando espessamentos focais ou 
difusos do peritonio. 

A investiga9ao de um paciente com ascite pode se 
beneficiar da realiza9ao de uma TC, pois esse exame 
pode avaliar diferentes estruturas que podem estar 


envolvidas na genese da ascite, como o figado, o pan¬ 
creas, os rins e toda a superficie peritoneal. 

Quando um exame de TC identifica espessamento 
peritoneal, deve-se compreender que, embora signi¬ 
ficative, esse achado nao e especifico, ou seja, doen- 
9as tanto inflamatorias quanto neoplasicas podem se 
manifestar com a mesma forma de apresenta9ao to- 
mografica. Geralmente, e a correla9ao dos achados 
tomograficos com os dados clinicos que possibilitara 
um melhor diagnostico. 

As massas da cavidade abdominal frequentemente 
tambem sao avaliadas por TC, que permite defini- 
-las como cisticas ou solidas e realizar um adequado 
estadiamento no que se refere ao envolvimento das 
estruturas vasculares, o que e fundamental para de- 
terminar a ressecabilidade da lesao. 

Pun^des e biopsias 

Atualmente, a TC e a ultrassonografia sao os me¬ 
todos de diagnostico por imagem mais utilizados na 
orienta9ao de pun9oes e biopsias. A viabilidade des¬ 
ses procedimentos sempre deve ser discutida em con- 
junto com o clinico e o radiologista intervencionista, 
tanto no que se refere a indica9ao quanto no tocante 
a escolha do metodo que vai guiar o procedimento. 

Uma vez realizado um procedimento de drena- 
gem, e necessario que o acompanhamento do pacien¬ 
te seja feito em conjunto com o medico que solicitou 
e o medico que realizou o procedimento, para que 
se ofere9a o melhor atendimento possivel e se evitem 
complica9oes decorrentes, por exemplo, da retirada 
precoce de drenos. 

CONSIDERA0ES FINAIS 

Como mencionado no inicio do capitulo, a TC 
tern ampla aplica9ao em gastroenterologia. O clini- 
co deve conhecer o potencial diagnostico e tambem 
as limita9oes de cada um dos metodos para que os 
utilize de maneira racional, sempre procurando uma 
maior efetividade diagnostica. 

Em uma epoca em que novas tecnicas surgem ra- 
pidamente, e preciso ter experiencia para nao ceder 
ao imediatismo de adotar metodologias ainda nao 
totalmente comprovadas, embora de grande apelo, 
dado o seu ineditismo. 

A convivencia entre medicos de diferentes espe- 
cialidades e a melhor forma para a troca de conhe- 
cimentos e para que atuem em conjunto, buscando 
eficacia no atendimento aos seus pacientes. 
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E crescente a utiliza^ao da ressonancia magnetica 
(RM) no diagnostico das afecfoes que acometem a 
cavidade abdominal e o retroperitonio. O uso da RM 
expandiu-se em virtude da evoluc^ao da resoluc^ao 
temporal e espacial do metodo. A disponibilidade de 
equipamentos com maior campo magnetico, como 
os de alto campo ( 1,5 T) e os de ultra-alto campo 
( 3,0 T), permite a obtenc^ao de imagens com menor 
espessura e em tempo mais curto. 

A possibilidade de obtenc^ao de imagens de alta 
resolu9ao adquiridas em periodos de unica apneia 
(20 a 25 segundos), suportados pela maioria dos pa- 
cientes, produz imagens morfologicas diagnosticas 
mais precisas. A utiliza^ao de diferentes e diferen- 
ciados protocolos de radiofrequencia tambem possi- 
bilita o acesso a informa9oes adicionais sobre a com- 
pos^ao dos tecidos. O uso rotineiro obrigatorio de 
sequencias ponderadas em Tl, T 2 , de satura9ao de 
gordura, de sequencias em fase e fora de fase permite 
caracterizar os tecidos e diferenciar cond^oes espe- 
cificas, como a presen9a de sangue fresco ou antigo e 
gordura intra ou extracelular. 

O contraste e utilizado para analise da irriga9ao 
tecidual e para avalia9ao dos fluxos vasculares nos 
estudos angiograficos. Os contrastes empregados na 
RM sao derivados de gadolinio e permitem contras- 


ta9ao tecidual e vascular com pequenas quantidades 
de contraste. Representam, ainda, excelente alterna- 
tiva aos contrastes iodados utilizados na tomografia 
computadorizada (TC), que apresentam mais des- 
conforto e rea9oes adversas. 

A RM tambem permite acesso a informa9oes adi¬ 
cionais pela aplica9ao de protocolos funcionais que 
produzem informa9oes especificas nao invasivas de 
grande valor diagnostico, entre as quais se destaca 
a aplica9ao das tecnicas de difusao, que, ao subme- 
terem as areas de interesse a diferentes gradientes 
magneticos, permitem a analise da movimenta9ao 
dos protons de agua e a distin9ao das estruturas com 
maior restr^ao a difusao, as quais sao envolvidas, 
portanto, com tecidos mais compactos e maior nu- 
mero de liga9oes. A maior restr^ao a difusao esta 
presente nas lesoes tumorais em maior frequencia e e 
um sinal coadjuvante para esse diagnostico. A difu¬ 
sao e util na detec9ao e na caracteriza9ao de lesoes 
focais, sendo assim, tern ampla utiliza9ao na detec9ao 
de tumores primarios e na pesquisa de metastases. 

A possibilidade de quantifica9ao nao invasiva 
de metabolitos nos diversos tecidos acontece com 
o emprego da tecnica de espectroscopia (eRM). 
Essa quantifica9ao tern sido utilizada para alguns 
tumores, e seu uso ja esta estabelecido no diagnos- 
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tico do cancer prostatico e de nodulos de adrenais, 
entre outros. 

A quantifica9ao de avalia^ao da microcircula9ao 
de orgaos e lesoes por meio das tecnicas de perfusao 
e possivel com a RM e constitui outro foco de inte- 
resse, de pesquisa e de informa9ao na avalia9ao das 
visceras ocas. Pode ser utilizada para quantifica9ao 
de deposito de gordura intra-hepatico. 

A avalia9ao das visceras ocas por RM foi impacta- 
da pela utiliza9ao de sequencias rapidas, pois tornou 
possivel superar os inconvenientes artefatos de movi- 
mento causados pelos movimentos peristalticos. 

Este capitulo destaca as principals aplica9oes 
atuais da RM nas seguintes areas: 

• doen9a de Crohn e doen9as inflamatorias; 

• fistulas anorretais; 

• cancer de reto. 

DOEN^A DE CROHN 

A RM vem ganhando espa90 como uma ferra- 
menta valiosa na avalia9ao de pacientes com do- 
en9a de Crohn, pois permite a avalia9ao da parede 
intestinal e a detec9ao de altera9oes extraluminares. 
Pelo fato de a RM nao utilizar radia9ao ionizante, e 
possivel fazer repetidas avalia9oes em varios periodos 
da doen9a, sem os inconvenientes de submeter o pa- 
ciente a doses excessivas de radia9ao. 

A avalia9ao desses pacientes tornou-se possivel 
com o desenvolvimento de tecnicas rapidas, por 
exemplo, a HASTE “ single-shot ”, ponderadas em T 2 , 
que permitem a realiza9ao de um corte por segundo 
com espessura de 3 mm e sequencias volumetricas 
como a FLASH ponderadas em Tl. Essas sequen¬ 
cias sao muito rapidas e produzem melhor avalia9ao 
temporal e espacial das visceras ocas, alem de pos- 
sibilitarem visualiza9ao multiplanar das estruturas . 1 

A avalia9ao do intestino delgado foi amplificada 
com as tecnicas de contraste positivo ou negativo da 
luz intestinal. O contraste para melhor visualiza9ao 
das altera9oes intestinais, pode ser administrado por 
via oral ou por infusao via retal (enteroclise ). 2 

A escolha da enterografia por via oral sobre a en¬ 
teroclise e pragmatica. Na enterografia, obtem-se a 
reple9ao do delgado com contraste positivo ou ne¬ 
gativo de maneira mais rapida para os radiologistas e 
confortavel para o paciente, pois isso evita a coloca9ao 
do tubo nasojejunal - utilizado para a administra9ao 
do contraste na enteroclise. Apesar de a distensao do 
jejuno ser frequentemente otima, o ileo, local mais 
comum de envolvimento do intestino delgado na do- 


en9a de Crohn e da regiao de maior interesse para os 
medicos, geralmente e bem demonstrado . 3 

Os sintomas abdominais da doen9a de Crohn 
costumam ser inespecificos e podem originar-se de 
altera9oes inflamatorias decorrentes de periodos 
de atividade inflamatoria ou por causa de compli- 
ca9oes cronicas como estreitamentos, fibrose cica¬ 
tricial ou fistulas. 

Estudos por imagem tern sido utilizados com 
a finalidade de detectar atividade inflamatoria na 
doen9a de Crohn. A maioria dos metodos empre- 
ga radia9ao ionizante como TC, enema baritado e 
transito intestinal (Figuras 11.1 e 11 . 2 ). Somente 
a ultras so nografia (US) e a RM produzem ima- 
gens das visceras ocas sem utiliza9ao de radia9ao 
ionizante . 4 ’ 5 

A enterografia por RM e obtida com a adminis- 
tra9ao de 1.000 a 1.500 mL de liquido para obten9ao 
de otima contrasta9ao positiva ou negativa das a^as 
intestinais. Os liquidos utilizados para adequada 
avalia9ao intestinal sao solu9oes de bario diluidas 
a 0 , 1 %, simplesmente agua ou gadolinio diluido. 
Nem todos os pacientes com doen9a aguda toleram 
a ingestao de grandes volumes de liquido. Mesmo 
nessa situa9ao, a RM permite avaliar as a^as intes¬ 
tinais com bons resultados. Em estudos comparati- 
vos, a RM foi superior (85 a 80 %) na identifica9ao 
das ah^as intestinais anormais em rela9ao a TC (60 
a 65 %). A atividade inflamatoria e identificada pela 
evidencia de aumento da espessura da parede intes¬ 
tinal, mais frequentemente concentrico, sendo de- 
finida como espessamento inflamatorio espessuras 
maiores que 4 mm, com alta especificidade ( 98 %) 
(Figura 11 . 3 ). 

A maioria das a^as intestinais alteradas em Tl 
apresenta-se isointensa ou levemente hipointen- 
sa em rela9ao ao musculo psoas. Em T 2 , as a^as 
apresentam-se isointensas ou levemente hiperin- 
tensas em rela9ao ao psoas. Outra caracteristica ob- 
servada e o alto sinal nas camadas musculares e na 
submucosa. Na fase contrastada, apos a inje9ao in- 
travenosa de gadolinio, o realce do segmento intes¬ 
tinal inflamado e maior que os demais segmentos 
intestinais, sendo que a opacifica9ao estratificada 
somente e visualizada em segmentos comprometi- 
dos (Figura 11 . 3). 6 

A RM permite a avalia9ao das regioes perien- 
tericas, sendo esse diferencial valioso em rela9ao 
ao estudo radiografico pelo transito intestinal. A 
visualiza9ao da prolifera9ao gordurosa perienteri- 
ca e comum na doen9a de Crohn, mas nao e es- 
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pecifica de atividade inflamatoria, apesar de haver 
evidente aumento do estriamento vascular adja- 
cente as ah^as intestinais (Figuras 11.1 a 11 . 3 ). 

A RM pode ser (e foi) utilizada com otimos re- 
sultados tambem em pacientes pediatricos - resul- 
tados otimos ( 84 , 2 %) e bons ( 15 %) na maioria dos 
pacientes. 


O diagnostico de estenoses segmentares, abscessos 
e fistulas tambem e possfvel por meio da RM, com 
boa tolerancia dos pacientes, sem os inconvenien- 
tes da radiac^ao ionizante (Figura 11 . 4 ). De manei- 
ra geral, a aquisic^ao das imagens em piano coronal 
permite o acompanhamento de todos os segmentos 
intestinais de forma simples e bem tolerada. 



Figura 11.1- Doen^a de Crohn - Observar em corte axial de RM ponderado em T1 (A) prolifera^ao lipomatosa da 
gordura mesenterica afastando as algas do ileo terminal (*). Notar as tres imagens com aspectos semelhantes entre 
o transito intestinal (B) e coronais ponderados em T1 apos inje^ao de contraste. Observar o espessamento do ileo 
terminal (seta) e afastamento das algas por prolifera^ao gordurosa. A RM pode demonstrar a ectasia vascular da 
vasa recta, indicando processo inflamatorio (cabe^a de seta). 
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Figura 11.2 - Observar em radiografia tardia de tran- 
sito intestinal o espessamento difuso do ileo terminal 
com irregularidade do relevo mucoso caracterizado 
por multiplas falhas de enchimento determinado o 
padrao de "pedras em cal^amento" (seta). A RM do 
mesmo paciente, corte coronal, mostrando espessa¬ 
mento difuso do ileo terminal (seta). 



Figura 11 .3 - Corte axial ponderado em T2 mostran¬ 
do espessamento difuso do ileo terminal (seta) e pro¬ 
liferate lipomatosa (*). 


ESTADIAMENTO DO CANCER RETAL 

Nos ultimos anos, varios estudos tem demons- 
trado a capacidade da RM para estadiar de forma 
acurada o cancer retal, dada sua capacidade de 



Figura 11.4 - Doen^a de Crohn. (A) Corte axial de TC 
mostrando espessamento difuso do ileo terminal e 
area de estenose (seta) ao nivel do ileo terminal. (B) 
Corte coronal de RM ponderada em T2 mostrando 
espessamento difuso do ileo e dilata<;ao das al^as de 
delgado a montante (*). 


distinguir claramente a anatomia relevante para 
essa informa^o. 

Alguns estudos multi-institucionais, como o 
Mercury, demonstram a capacidade de detectar 
o envolvimento nas margens cirurgicas da ordem 
de 1 mm alem da invasao tumoral extramural, com 
a vantagem de ser um procedimento reprodutivel 
e capaz de compor os fundamentos da decisao de 
tratamento pre-operatorio . 7 

A tecnica do estudo de RM tem pequenas va- 
ria9oes. Em alguns services com larga experiencia, 
como o de Brown et al ., 8 os pacientes nao realizam 
preparo intestinal, enchimento com agentes de con- 
traste ou insuflato com ar. No Hospital das Clinicas 
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao 
Paulo (HC-FMUSP), a distensao do reto e feita com 
a introdu^ao de gel endorretal, com a finalidade de 
amplificar o contraste da luz retal. Apesar de nao ser 
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obrigatorio o uso de antiespasmodicos para avalia^o 
retal, utilizam-se derivados de N-butilescopolamina 
para melhorar a qualidade das imagens. O estudo e 
feito sem a realiza^ao de realce por contraste intrave- 
noso. A utiliza^ao de bobinas de fase e equipamentos 
de alto campo (superiores a 1,5 T) e mandatoria. Na 
experiencia do HC-FMUSP, a avaliac^ao em equi- 
pamento de 3,0 T melhora de modo significativo a 
resolu^ao espacial, permitindo protocolos de cortes 
contfguos de ate 1,3 mm de espessura. 9 

Entre os varios cuidados tecnicos a serem seguidos 
na obten^ao das imagens para estadiamento adequa- 
do, destaca-se a obtenc^ao das imagens axiais verda- 
deiras do reto, em T2, obtidas em piano perpendicu¬ 
lar ao maior eixo do reto. Devem-se buscar imagens 
de cortes finos, sendo possfveis imagens com 3 mm 
de espessura nos equipamentos de 1,5 T e de 1,3 mm 
nos equipamentos de 3,0 T. 

Entre os cuidados que devem ser tornados ao rea- 
lizar o exame, destaca-se o adequado posicionamen- 
to da bobina, para que sejam obtidas imagens que 
cubram todo o territorio de drenagem do tumor, ou 
seja, ate 5 cm acima da localiza^ao deste. O bordo 
inferior da area de interesse a ser estudada fica apro- 
ximadamente 10 cm abaixo da sfnfise pubica. Dor e 
bexiga hiperdistendida sao causas de intolerancia a 
realiza^ao do exame e provocam artefatos de movi- 
mento, devendo ser minimizadas. 

O estadiamento “T” e realizado pela descric^ao 
do tumor e sua rela^ao com as camadas retais, que 
podem ser distinguidas nos pianos axiais. Na cir- 
cunferencia interna, a muscularis mucosae e identi- 
ficada como fina linha hipointensa (baixo sinal). 
Na profundidade, distingue-se a espessa e hipe- 
rintensa camada submucosa. Na profundidade, 
sao observadas duas camadas circulares correspon- 
dendo a muscularis mucosae propria. 

A camada interna, com fibras circulares, e mais 
homogenea, e a externa, com fibras longitudinais, 
e discretamente irregular, em razao da presen^a 
de vasos sangufneos adentrando a parede retal. 
Envolvendo a parede retal, nota-se a gordura pe- 
rirretal hiperintensa cortada por linhas de baixos 
sinal e correspondendo aos vasos sangufneos. 7 

Na gordura retal, externamente, observa-se o 
anel hipointenso (baixo sinal), encapando a gor¬ 
dura perirretal e o reto. Esse anel corresponde a 
fascia mesorretal. 

Os tumores sao identificados como massas com 
discreto aumento de sinal e estadiados segundo a in- 
vasao ou a disrup^ao das camadas. O envolvimento 


perirretal (T3) e identificado nos casos sutis como 
uma fina irregularidade do contorno parietal retal 
e/ou como massas no envolvimento mais avan^ado 
(Figura 11.5). 8 

Nos tumores retais mais avan^ados, podem- 
-se observar envolvimentos vesical, uterino ou da 
musculatura do assoalho pelvico e estruturas osseas 
(Figuras 11.6 e 11.7). 

O envolvimento extramural vascular e reconheci- 
do pela oblitera^ao das imagens vasculares lineares 
com sinal intermediario adjacente a parede retal, 
devendo ser anotadas sua extensao e sua distancia 
a fascia perirretal. Esse sinal representa sinal iso- 
lado importante para o prognostico evolutivo dos 
pacientes. Pode ser quantificado em escala de 0 a 
4, sendo que o envolvimento mais severo, caracte- 
rizado por abaulamento e irregularidade do vaso, 
esta associado a pior sobrevida dos pacientes. Nos 
escores mais baixos, a expectativa de vida e maior 
(Figuras 11.8 a 11.10). 

O envolvimento linfonodal (N) esta relacionado 
a imprecisao dos criterios, das dimensoes e do sinal 
para envolvimento tumoral neoplasico. Sao conside- 
rados suspeitos principalmente os nodulos com con- 
tornos irregulares ou intensidade de sinal heteroge- 
nea (mista) (Figuras 11.8 e 11.11). 



Figura 11.5 - Corte axial de RM ponderado em T2 
mostrando neoplasia vegetante na face anterior do 
reto (seta) sem infiltragao da gordura adjacente. 
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Figura 11.6 - Neoplasia de reto baixo mostrando massa na parede lateral esquerda (seta) com sinais de envolvi 
mento do musculo elevador do anus (cabe^a de seta). 



Figura 11.7 - Massa retal com sinais de envolvimen- 
to do musculo elevador do anus (seta). 



Figura 11.8 - Cancer retal (T3 N2) com crescimento 
circunferencial (seta) e linfonodomegalia (cabe^a de 
seta) com padrao heterogeneo e area necrotica e in- 
vasao vascular (seta vazada). 
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Figura 11.11 - Cancer de reto (T3N2) - notam-se 
invasao vascular (seta) e linfonodomegalia heteroge- 
nea (cabe^a de seta). 



Figura 11.10 - Cancer de reto com extensao alem da 
muscular (T3) com infiltragao vascular (seta). 


FISTULA ANORRETAL 

A fistula anorretal ocorre com maior frequencia 
em homens de meia-idade e e decorrente de obs- 
tru 9 ao das glandulas anais com formafao secunda¬ 
ria de abscessos e posterior exteriorizac^ao destes. 

Em virtude da alta resolu 9 ao espacial e da capa- 
cidade de avalia 9 ao multiplanar, a RM apresentou 
incremento consideravel na qualidade e na quan- 
tidade de informa 9 oes anatomicas locorregionais 
nos pacientes com fistulas anorretais, tornando- 
-se metodo diagnostico fundamental no planeja- 
mento terapeutico/cirurgico desses pacientes. As 
informa 9 oes fornecidas pela RM anorretal torna- 
ram esse metodo o principal na avalia 9 ao de fis¬ 
tulas anorretais, em substitu^ao as fistulografias 
por radiografia. 10 

FISTULA PERIANAL 

Dependendo da localiza 9 ao e da evolu 9 ao das vias 
primarias, as fistulas perianais sao classificadas em 
quatro tipos: 

1. Interesfincterica(incidenciade45%): ainfec 9 ao 
come 9 a a partir de uma glandula anal e desenvol- 
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ve-se no piano interesfincteriano, encontrando- 
-se entre os esfincteres internos e externos, sem 
penetrar no esfincter externo. Eventualmente, 
irrompe na pele, criando a fistula. 

2. Transesfincterica (incidencia de 20 a 30%): 

ocorre quando a infecc^ao interesfincterica pe- 
netra o esfincter externo para alcazar a fos¬ 
sa isquioanal e, eventualmente, a pele perianal 
(Figuras 11.12 a 11.14). 

3. Supraesfincterica (20%): estendem-se su- 
periormente ao piano interesfincterico para 
chegar acima do piano de levantador e, de- 


pois, penetrar inferiormente atraves da fossa 
isquioanal. 

4. Extraesfincterica (5%): resultam da extensao 
da doen 9 a pelvica primaria (p. ex., doen 9 a de 
Crohn, diverticulite, proctite actinica) para bai- 
xo, atraves da placa de levantador (Figura 11.15). 

A presen 9 a de abscessos com fistula supraeleva- 
dor do anus ou transelevador tambem e detectada e 
representa uma das complica 9 oes das fistulas. Tais 
complica 9 oes podem ser integralmente mapeadas 
pela RM (Figura 11.16). 
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Figura 11.16- Fistula transesfincteriana com forma^ao de abscesso na fossa isquiorretal (*). 
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MANOMETRIA ESOFAGICA 
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INTRODUgAO 

O esofago e um tubo muscular cuja principal fun- 
9ao e o transporte de alimentos da boca ao estomago. 
Apresenta, nas extremidades, segmentos especializados 
de musculatura circular com tonus diferenciado que 
compoem os esfincteres. O esfincter esofagiano supe¬ 
rior (EES) separa o esofago da faringe e o esfincter eso¬ 
fagiano inferior (EEI) separa o esofago do estomago. 

O EES e constituido por musculatura estriada, 
principalmente pelo musculo cricofaringeo . 1 O corpo 
do esofago apresenta uma estrutura muscular (camada 
circular interna e camada longitudinal externa) na qual 
a atividade motora pode ser deflagrada pela degluti^ao 
(peristalse primaria) ou por distensao do lumen nao re- 
lacionada a ela (peristalse secundaria). Apresenta mus¬ 
culatura lisa nos 50 a 60 % distais e musculo estriado 
nos 10 a 20 % proximais. O trecho intermediary con¬ 
tend os dois tipos musculares em proposes variaveis . 2 
O EEI corresponde ao espessamento assimetrico da 
camada muscular circular na po^ao mais distal do eso¬ 
fago. Habitualmente, situa-se dentro do hiato diafrag- 
matico, tern tonus basal elevado em rela^o a pressao 
intragastrica, criando, assim, uma barreira que evita o 
retorno do conteudo gastrico. 

No ato da degluti^ao, ocorre abertura do EES, e 
a onda peristaltica primaria percorre o esofago em 
sentido aboral, encontrando o EEI relaxado, permi- 


tindo a entrada do material deglutido no estomago. 
Apos a degluti^ao, os esfincteres assumem seu tonus 
basal de repouso . 1,3 

O esofago pode ser sede de doen9as organicas, 
funcionais ou ambas. Nas doen9as organicas, ocor- 
rem altera9oes anatomicas, frequentemente de cara- 
ter obstrutivo, de origem benigna ou maligna e de 
localiza9ao intrinseca ou extrinseca. Nas doen9as 
funcionais, existem disturbios da motilidade esofa- 
giana, sem evidencia de lesao estrutural obstrutiva. 
Esses disturbios podem ser primarios, quando a al- 
tera9ao motora esofagiana e a propria manifesta9ao 
da doen9a, ou secundarios - se a doen9a de base e 
sistemica e o comprometimento esofagiano e apenas 
uma de suas manifesta9oes. 

Os principais sintomas relacionados as doen9as do 
esofago incluem: disfagia, dor toracica, pirose e regur- 
gita9ao. A anamnese e fundamental para a distin9ao 
entre as doen9as organicas e funcionais do esofago. 
Na presen9a de sintomas, com ou sem sinais de do- 
en9a sistemica, deve-se proceder a avalia9ao com os 
exames complementares. O estudo radiologico (esofa- 
gografia com bario) costuma iniciar a investiga9ao de 
uma disfagia do tipo funcional, e a endoscopia digesti- 
va alta e o metodo necessario para exclusao de doen9a 
organica. Em caso de suspeita de doen9a funcional ou 
motora, a manometria esofagica e o metodo mais em- 
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pregado para confirma^ao diagnostica. Os disturbios 
da motilidade esofagiana vem ocupando lugar de des- 
taque entre as doen^as que acometem o esofago, com 
crescente reconhecimento de sua importancia clinica. 

EVOLUgAO DA MANOMETRIA ESOFAGICA 

A evolu 9 ao da manometria esofagica ou esofago- 
manometria (EMN) como importante instrumento 
para obten^ao de informa^oes acerca da atividade 
motora do esofago guardou paralela e estreita rela- 
9 ao com a evolu 9 ao tecnologica ao longo do tempo. 

As primeiras medidas de pressao no interior do tubo 
digestivo foram obtidas ha mais de um seculo, quando 
se utilizavam baloes de borracha preenchidos com ar, 
montados na extremidade de sondas e conectados a 
um quimografo para o registro das pressoes, datando 
de 1883 o primeiro registro manometrico do esofago . 4 
A partir da decada de 1950, foram iniciados os estu- 
dos com cateter preenchido com agua, utilizando-se 
infusoes intermitentes de ar ou de agua. Em seguida, 
a infusao passou a ser continua, com seringa propul- 
sionada por motor eletrico, e ja se disponibilizavam 
transdutores e registradores eletricos de pressao. Os 
transdutores captavam as varia 9 oes pressoricas e as 
transformavam em sinal eletrico (voltagem), que era 
entao conduzido a um poligrafo. Este amplificava e 
registrava em papel o sinal eletrico de cada transdutor. 
A era da manometria esofagica clinica data do primei¬ 
ro atlas de manometria publicado em 1958. 5 

Na decada de 1970, foi comprovado que, as bom¬ 
bas de infusao que utilizavam seringas admitiam ele- 
vada complacencia e prejudicavam a fidelidade dos 
registros. Em 1977, Arndorfer et al . 6 desenvolveram 
um sistema de bomba de perfusao continua capaz de 
gerar elevadas pressoes no sistema de perfusao, po- 
rem, com fluxo minimo de agua pela sonda de exame 
(0,5 a 0,6 mL/min). Ao reduzir a complacencia, esse 
sistema representou grande evolu 9 ao para a mano¬ 
metria de perfusao, permitindo registros mais fide- 
dignos e o diagnostico de novos disturbios da moti¬ 
lidade. Ainda na decada de 1970, desenvolveram-se 
pequenos transdutores intraluminares que puderam 
ser colocados em uma unica sonda, etapa decisiva 
para o desenvolvimento dos cateteres e da manome¬ 
tria esofagica prolongada de forma ambulatorial . 5 

No inicio da decada de 1980, ocorreu a introdu 9 ao 
do sistema de registro computadorizado das pressoes 
intraluminares, e logo se observou que a inova 9 ao 
trazia mais versatilidade e acuracia a manometria do 
esofago. Consistia no registro em computador, por 
meio de fibra optica, do sinal obtido com o cateter in- 


troduzido na luz do orgao, depois de ter passado pelo 
transdutor e pelo poligrafo. Em sistemas anteriores, 
o registro dos fenomenos motores era realizado pela 
inscr^ao em papel em movimento. No computador, 
alem do grande numero de informa 9 oes que podem 
ser armazenadas, e possivel modificar a velocidade 
do registro manometrico previamente feito, o que 
facilita muito sua analise. O sistema computadoriza¬ 
do permite, tambem, o arquivo de dados em espa 90 
infinitamente menor que o exigido pelos exames re- 
gistrados em papel. Esse versatil sistema deixou para 
tras os metodos manometricos de inscr^ao em papel. 

Novos e refinados microtransdutores em estado 
solido, de alta sensibilidade e de reduzido tamanho, 
montados em sondas mais flexiveis e de boa durabi- 
lidade, permitiram registros pressoricos nao afetados 
pela pos^ao do corpo do paciente. Tais microtrans¬ 
dutores registram varia 9 oes muito rapidas de pressao e 
podem captar a pressao circunferencial (360°) da sec- 
9 ao de um orgao tubular. Por isso, sao muito uteis para 
o estudo da faringe e de esfincteres que geram pres¬ 
soes assimetricas em um mesmo piano, como e o caso 
do EES, e para a manometria esofagica prolongada. 

No Brasil, a introdu 9 ao da manometria para o es¬ 
tudo do esofago e de suas doen 9 as foi motivada pela 
necessidade de investiga 9 ao sobre a fisiopatologia do 
megaesofago chagasico. Inumeros estudos na doen- 
9 a de Chagas foram desenvolvidos, seguindo a linha 
evolutiva do exame manometrico da epoca, ate as 
tecnicas e equipamentos mais modernos . 5 

A EMN computadorizada com sistema de perfu¬ 
sao foi introduzida em nosso pais em 1990. 7 A partir 
de entao, houve difusao progressiva dos equipamen¬ 
tos computadorizados tanto em serv^os universita- 
rios como em clinicas privadas. 

A partir da decada de 1990, foi desenvolvida a ma¬ 
nometria esofagica de alta resolu 9 ao (MEAR). Seu 
emprego na pratica clinica foi possivel apos o aprimo- 
ramento da sonda de exame, com aumento progres¬ 
sive do numero de sensores e uso de transdutores em 
estado solido, atingindo atualmente 36 transdutores 
circunferenciais espa 9 ados a cada 1 cm. Tal fato, alia- 
do ao desenvolvimento de programas computadori¬ 
zados, possibilitou a execu 9 ao de um mapa por in- 
termedio de contornos isobaricos codificados por cor, 
alem de mostrar tra 9 ado convencional em tempo real. 
O grafico a espa 90 -temporal” exibe o sentido e a for 9 a 
da contra 9 ao esofagiana . 8 Essa tecnologia permite a 
aquisi 9 ao simultanea de dados da faringe ao estoma- 
go, registrando todas as contra 9 oes que impulsionam 
solidos e liquidos atraves do esofago. 
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EQUIPAMENTOS (DE MANOMETRIA 
CONVENCIONAL) 

O estudo manometrico deve ser empregado apos a 
exclusao de lesoes organicas pela endoscopia digestiva 
alta (EDA) e/ou estudo radiologico contrastado. Ele 
representa um importante exame complementar na ava- 
lia 9 ao mais precisa dos disturbios motores do esofago. 

Na manometria esofagica convencional, dispo- 
mos de dois tipos basicos de equipamentos compu- 
tadorizados. Um deles utiliza o sistema de perfusao 
por meio de bomba capilar-hidraulica (Figura 12.1) 
o outro, o cateter com transdutor em estado solido 
(CTES) (Figura 12.2). 

Sistema de perfusao 

Utiliza cateter de polivinil, sendo o mais comumen- 
te empregado, com diametro de 4,5 mm e oito lumens 
de 0,5 mm cada. As quatro aberturas distais tern dis- 
posi^ao radial no mesmo nivel e as quatro proximais 
distam 5 cm entre si. As oito aberturas do cateter sao 
ligadas a transdutores externos de pressao e perfimdi- 
das durante o estudo por uma bomba eletrica de in- 
fusao capilar-hidraulica a um fluxo constante de 0,6 
mL/min (Figura 12.1). As pressoes captadas pelos 
transdutores sao registradas por um poligrafo, converti- 
das em informa 9 oes digitais e transferidas via fibra opti¬ 
ca para um computador, sendo exibidas em tempo real. 

Sistema de cateter com transdutor em estado 
solido (CTES) 

Os CTES disponiveis no mercado tern configu- 
ra 9 ao e numero variaveis desses transdutores. Em 
alguns, os transdutores sao unidirecionais, ou seja, 
registram as pressoes em um unico ponto; em ou- 
tros, pelo menos o transdutor distal e multidirecio- 
nal, registrando pressoes em 360 graus, emitindo a 
media dos valores obtidos nessa leitura. Em geral, 
tais transdutores sao em numero de quatro, distantes 
5 cm um do outro (Figura 12.2). As pressoes capta¬ 
das pelos transdutores tambem sao convertidas em 
informa 9 oes digitais e exibidas em tempo real. 




Figura 12.1 - Bomba de infusao com oito transduto¬ 
res, cateter de oito lumens e poligrafo (Alacer, SP, Brasil). 



TECNICAS DE EXAME 

A tecnica de exame no sistema de perfusao e no 
sistema CTES e semelhante, variando apenas em 
fun 9 ao do direcionamento dos transdutores. 

Antes da realiza 9 ao dos exames, os equipamen¬ 
tos sao calibrados nos valores de 0 e 50 cm de agua 
(equivalente a pressao atmosferica de 37 mmHg). 

Para realiza 9 ao do exame, os pacientes devem estar 
em jejum minimo de 4 horas e ser instruidos a res- 
peito do procedimento a ser realizado. Apos aneste- 
sia topica de uma das narinas com xilocaina gel a 2% 
e com o paciente sentado, o cateter de manometria 
e introduzido por via nasal ate a cavidade gastrica, 
utilizando a deglut^ao de agua para facilitar a pas- 
sagem pelo EES. A seguir, o paciente e posicionado 
em decubito dorsal, com coloca 9 ao de sensor para o 
registro de deglut^ao ao nivel da cartilagem cricoide. 
A localiza 9 ao do cateter no estomago e confirmada 
com a obten 9 ao do padrao respiratorio abdominal 
(deflexao positiva na inspira 9 ao) pelo menos nos 
quatro canais distais. A pressao intragastrica expira- 
toria e usada como referenda para pressao zero. 

Apos um periodo de repouso para adapta 9 ao e to- 
lerancia adequada da sonda, em geral 2 a 5 minutos, 
inicia-se o exame pelo estudo do EEI, sendo utiliza- 
dos nessa etapa os quatro canais distais em orienta- 
9 ao radial (Figura 12.3). A tecnica mais empregada 
para estudo do EEI e a tecnica da “puxada lenta”, 
quando o cateter e tracionado a cada 0,5 a 1,0 cm, 
com intervalo de 10 a 20 segundos (ou o suficien- 
te para a estabiliza 9 ao do tra 9 ado). A identifica 9 ao 
do EEI e baseada na eleva 9 ao da pressao acima da 
linha de base de pelo menos 2 mmHg. A medida 
que tracionamos a sonda, identificamos a passagem 
dos sensores para a cavidade toracica, quando se in- 
verte o padrao respiratorio, identificando, assim, o 
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ponto de inversao pressorica (PIP) (Figura 12.4). A 
redu 9 ao da pressao em rela 9 ao a pressao intragas- 
trica traduz o termino do EEI e a entrada no corpo 
do esofago. O ultimo centimetro do EEI identifi- 
ca seu limite superior. Para a medida da pressao de 
repouso, sao escolhidas as areas de maior pressao, 
apos estabiliza 9 ao do tra 9 ado, por aproximadamente 
20 segundos, com no minimo tres incursoes respi- 
ratorias estaveis. Para avalia 9 ao dos relaxamentos do 
EEI, sao realizadas de 5 a 6 deglut^oes de 5 mL de 
agua nas areas de maior pressao. 

Para o estudo do corpo esofagiano sao empregadas 
as aberturas proximais, espa 9 adas 5 cm entre si, posicio- 
nadas respectivamente a 3, 8, 13, 18 e 23 cm do limite 
superior do EEI (Figura 12.3). Sao feitas dez degluti- 
9 oes de 5 mL de agua com intervalo de 20 segundos. 

No EES, tambem sao utilizados os quatro canais 
distais em orienta 9 ao radial. O cateter e tracionado 
a cada 1 cm, com intervalo de alguns segundos para 
estabiliza 9 ao do tra 9 ado (tecnica da “puxada lenta”). 
Os relaxamentos do EES, bem como sua coordena- 
9 ao com a faringe, sao estudados apos seis degluti- 
9 oes de 5 mL de agua. 


Ao termino do exame e feita revisao e avalia 9 ao do 
exame com o auxilio de aplicativos especificos. 


Faringe 



Esffncter esofagico 
superior 


Corpo esofagico 


Esfincter esofagico 
inferior 


Figura 12.3 - Localiza9ao dos orificios da sonda para 
estudo do EEI e do corpo esofagiano. 



Figura 12.4 - Estudo radial do EEI, sistema de perfusao. 

PIP: ponto de inversao pressorica; EEI: esfincter esofagiano inferior. 
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DADOS ANALISADOS 
EEI 


0 


a. Pressao de repouso (mmHg): podem ser utiliza- 
das duas variantes tecnicas para essa medida, uma 
no meio do ciclo respiratorio (pressao respiratoria 
media - PRM) e outra ao final da expira^ao (pres¬ 
sao expiratoria maxima - PEM) (Figura 12.5). 

b. Comprimento (cm): avalia-se o comprimento to¬ 
tal do esfincter, bem como suas por^oes abdominal 
(valor em cm antes do PIP) e toracica (valor em cm 
apos o PIP). 

c. Relaxamentos as deglutifdes: sao analisados 
quanto a dura^ao (valor em segundos entre o imcio 
da queda pressorica em dire^ao a linha de base e 
a sua subida em dire^ao ao ponto de partida) e a 
pressao residual (diferen^a em mmHg entre a me- 
nor pressao alca^ada durante o relaxamento e a 
linha de base gastrica) (Figura 12.5). 

Corpo esofagiano 

As contra^oes esofagianas sao estudadas quanto a 
amplitude, dura^ao, velocidade de propagac^ao e ati- 
vidade peristaltica. Na dependencia do comprimento 
esofagiano, podem ser utilizados de 3 a 5 canais de 
registro. 

a. Amplitude (mmHg): e o valor compreendido en¬ 
tre a linha de base do corpo esofagiano ate o pico 
da onda peristaltica. 



Figura 1 2.5 - Pressao de repouso e relaxamento do EEI. 
PRM: pressao respiratoria media; PEM: pressao expira¬ 
toria maxima. 


b. Durafao (seg): e a medida do tempo entre o inicio 
da rapida ascensao ate seu retorno a linha de base. 

c. Velocidade de propagafao (cm/seg): e medida 
dividindo-se a distancia em centfmetros entre o 
imcio de duas ondas pelo tempo gasto em percor- 
re-las (Figura 12.6). 

Esses parametros sao calculados em toda a exten- 
sao do corpo esofagiano e em separado para o esofago 
distal, ou seja, nos canais distais (a 3 e 8 cm do EEI). 
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EES e faringe 

a. Pressao de repouso (mmHg): e obtida pela media 
das maiores pressoes expiratorias registradas nos 
canais radiais. 

b. Comprimento (cm): e a distancia em cenrimetros 
entre a eleva^ao pressorica, tomando como linha 
de base o corpo esofagiano e a sua queda, que cor- 
responde a entrada na faringe. 

c. Relaxamentos as deglutifdes e sua coordenafao 
com o pico da contra9ao faringea: os canais radiais 
sao posicionados proximos a saida do EES, ficando 
o canal seguinte (5 cm acima) posicionado na farin¬ 
ge. Os relaxamentos do EES nessa pos^ao geram 
aspecto semelhante a letra “M” (Figura 12.7). Sao 
analisados quanto a pressao residual (difere^a em 
mmHg entre a menor pressao alca^ada durante o 
relaxamento e a linha de base esofagiana) e quanto 
a coordena 9 ao do relaxamento do EES com o pico 
da contra^ao faringea. 

VALORES NORMAIS 

Para a utiliza^ao da esofagomanometria com obje- 
tivos clinicos foi necessaria a obten^ao de parametros 
de normalidade a partir de individuos sadios, para que 
pudessem servir como base de comparac^ao com rela- 
£ao as possiveis altera^oes encontradas nos pacientes. 


Ate meados da decada de 1970, havia poucos estudos 
para a defin^ao dos parametros manometricos normais, 
em sua maioria com pequeno numero de voluntarios. 9,10 

Em 1987, ja com o emprego de moderna tecnologia 
a epoca, que incluia a bomba de perfusao capilar-hi- 
draulica e o cateter de silicone de oito lumens, Richter 
et al. 11 estudaram 95 voluntarios saudaveis, estabelecen- 
do os valores de normalidade desse gmpo. E o estudo 
com o maior numero de voluntarios, abrangendo todas 
as faixas etarias, tendo sido adotado por muitos cen- 
tros de motilidade como padrao de normalidade. Em 
virtude da grande varia^ao individual observada nas 
diferentes popula^oes, e sempre aconselhavel que cada 
laboratorio de esofago obtenha seus proprios valores de 
referenda. A ado 9 ao de valores normais de outros labo¬ 
ratories e aceitavel, desde que o exame seja feito com a 
mesma tecnica e analisado pelo mesmo metodo. 

Em 2001, no Brasil, Lemme et al. realizaram esofa¬ 
gomanometria em 32 voluntarios adultos assintoma- 
ticos, empregando equipamento computadorizado, 
publicando os resultados preliminares com o objetivo 
de determinar o padrao brasileiro de normalidade. 12 O 
estudo foi feito com a tecnica descrita por Richter et 
al. 11 Nas Tabelas 12.1 e 12.2, estao os valores obtidos 
em ambos os estudos, para esfmcter inferior e corpo 
esofagiano. 



Figura 12.7 - Estudo do esfmcter esofagiano superior (EES) e faringe. 
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Tabela 12.1 - Valores normais - c 

isfincter esofagiano inferior 


EEI 

Resultados 

Richter etal., 1987 11 

Lemme et al., 2001 12 

Pressao respiratoria media 

24,2 ± 10,1 mmHg 

17,93 ±7,04 mmHg 

Pressao expiratoria maxima 

15,2 ± 10,7 mmHg 


Comprimento total (cm) 


2,89 ± 0,64 

- abdominal 


1,74 ±0,60 

- toracico 


1,16 ±0,50 

Dura 9 ao do relaxamento (seg) 


8,5 ± 2,4 


Tabela 12.2 - Valores normais - c 

:orpo esofagiano 


Distancia do EEI (cm) 

Amplitude media ± DP (mmHg) 

Richter etal.,1987 11 

Lemme et al., 2001 12 

18 

62 ±29 

42,56 ±21,60 

13 

70 ±32 

53,00 ±19,69 

8 

90 ±41 

73,25 ±26,10 

3 

109 ±45 

95,01 ± 34,45 

3/8 

99 ±40 

83,82 ± 27,23 


O EES e a regiao da faringe apresentam particu- 
laridades que interferem na tecnica de realiza^ao do 
exame manometrico. A assimetria, a mobilidade e 
a rapidez dos eventos no segmento faringoesofagico 
geram limita 9 oes a manometria. Embora essas limi- 
ta 9 oes possam ser contornadas em grande parte pelo 
emprego do CTES, o estudo manometrico do EES/ 
faringe vem perdendo espa 90 para metodos de ima- 
gem dinamicos, por exemplo, a videofluoroscopia da 
deglut^ao, considerada, nos dias atuais, padrao-ouro 
para a investiga 9 ao de pacientes com disfagia oro- 
faringea. 13 A Tabela 12.3 apresenta valores normais 
para o EES. 

INDICATES DA MANOMETRIA ESOFAGICA 

Tendo em vista a grande difusao que obteve a 
manometria para o estudo das disfun 9 oes moto- 
ras do esofago, a American Gastroenterological 
Association (AGA) elaborou, em 1994, importante 
revisao tecnica visando orientar o uso clinico judicio- 
so do metodo, 14 sendo esta atualizada em 2005. 3 

As recomenda 9 oes quanto ao uso clinico da ma¬ 
nometria esofagica aprovadas pela AGA em 2005 3 
sao as seguintes: 

• Indica9oes: 

- para investiga 9 ao diagnostica das disfagias, apos 
exclusao de obstru 9 ao organica do esofago; 


Tabela 12.3 - Valores normais - esfincter 
esofagiano superior (n = 32) 

Esfincter superior 

Media com 
desvio-padrao 

Pressao de repouso (mmHg) 

52,0 ± 27,4 

Comprimento (cm) 

3,1 ±0,8 

% do relaxamento 

100 ±4,5 

Dura 9 ao do relaxamento (seg) 

0,8 ± 0,2 


Fonte: Lem me et ai, 2001. 12 

- para o adequado posicionamento de dispositi- 
vos intraluminais (p. ex., cateter de pHmetria); 

- em pacientes em pre-operatorio de DRGE, 
nos quais exista alguma duvida diagnostica, 
em especial na suspeita de acalasia; 

• Possiveis indica9des: 

- para avalia 9 ao da atividade peristaltica do 
esofago em pacientes a serem submetidos ao 
tratamento cirurgico da DRGE; 

- para avalia 9 ao de disfagia apos tratamento 
cirurgico ou tratamento da acalasia; 

• Sem indica9ao: 

- para o diagnostico de DRGE; 

- para avalia 9 ao inicial de dor toracica ou ou- 
tros sintomas esofagianos. 
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Alguns pontos do consenso da AGA sao contes- 
tados ou questionados por alguns laboratories de 
motilidade, por exemplo, sua indicac^ao pre-opera- 
toria. Para Nasi et al., 15 pesquisadores brasileiros, 
os disturbios motores importantes interferem no 
resultado cirurgico, alterando o planejamento tera- 
peutico, e por isso eles indicam o exame de rotina 
na avalia 9 ao pre-operatoria da cirurgia antirrefluxo. 
Alem disso, a obten^ao de referencial pre-opera- 
torio e util no esclarecimento de eventual disfagia 
pos-operatoria. O grupo considera as seguintes in- 
dica 9 oes na pratica clinica: 

• investiga 9 ao de pacientes com disfagia de ori- 
gem indeterminada; 

• obten 9 ao de detalhes relevantes em pacientes 
com DRGE; 

• posicionamento adequado de eletrodos de 
pHmetria; 

• investiga 9 ao de pacientes com DTNC; 

• analise de acometimento esofagico em algumas 
doen 9 as sistemicas. 

O ultimo item constava na recomenda 9 ao da AGA 
(1994) 14 para casos suspeitos de sindrome CREST, 
porem, na revisao de 2005 da AGA, essa indica 9 ao 
foi considerada inadequada diante dos novos meto- 
dos diagnosticos para tal. 

ANORMALIDADES MANOMETRICAS 

Quando o mecanismo fisiologico da deglut^ao 
se altera, seja por anormalidade dos esffncteres 
ou da peristalse, surgem os disturbios motores do 
esofago (DME). 

Os DME podem ser divididos topograficamente 
em dois grandes grupos, os disturbios da muscula- 
tura estriada, quando sao consequentes a altera 9 oes 
da faringe e/ou EES e aos disturbios da musculatura 
lisa, quando o acometimento se situa no corpo eso- 
fagiano e/ou no EEL Ambos podem ser primarios, 
quando a altera 9 ao motora esofagiana e a propria 
manifesta 9 ao da doen 9 a, e secundarios, se a doen 9 a 
e sistemica e o comprometimento esofagiano e ape- 
nas uma de suas manifesta 9 oes. 

A maioria das anormalidades da musculatura es¬ 
triada (esfmcter superior e faringe) sao consequentes 
de doen 9 as neurologicas ou neuromusculares, tais 
como acidente vascular encefalico (AVE) e doen 9 a 
de Parkinson, miastenia gravis, dermatopolimiosi- 
tes, sendo em alguns casos de natureza idiopatica. 


CLASSIFICA^AO DOS DISTURBIOS MOTORES 
DE ESOFAGO 

Inicialmente, a acalasia e o espasmo esofagiano 
difuso (EED) eram os unicos disturbios motores 
primarios do esofago reconhecidos. 

Em 1979, foram descritas outras desordens da 
motilidade esofagiana em pacientes com intensa dis¬ 
fagia, sugerindo tipos intermediaries da altera 9 ao da 
motilidade esofagiana. 16 Surgiu nessa mesma epoca a 
descri 9 ao de um disturbio motor do esofago (DME) 
caracterizado por contra 9 oes peristalticas de eleva- 
da amplitude associadas a dor toracica e disfagia, 
que posteriormente recebeu o nome de “esofago em 
quebra-nozes”. 17 

A seguinte classifica 9 ao foi empregada ate alguns 
anos atras: 18 

• Acalasia: aperistalse de corpo esofagiano, com 
relaxamento incompleto do EEI, que pode se 
apresentar com pressao basal elevada. 

• Espasmo esofagiano difuso (EED): contra- 
9 oes simultaneas (nao propulsivas) em mais de 
10% das deglut^oes umidas, entremeadas com 
onda peristaltica normal. As contra 9 oes simul¬ 
taneas podem ser repetitivas, com mais de dois 
picos, de elevada amplitude e/ou dura 9 ao, po- 
dendo tambem haver contra 9 oes espontaneas. 
O relaxamento do EEI pode ser incompleto. 

• Esofago em quebra-nozes (EQN): ondas pe¬ 
ristalticas com elevada amplitude no esofago 
distal (media >180 mmHg). 

• Esfmcter inferior hipertenso: elevada pressao 
do EEI (> 45 mmHg) com relaxamento e pe¬ 
ristalse normais. 

• Disturbios motores inespecificos (DMI): en- 

globa as altera 9 oes da motilidade nao enqua- 
dradas nos criterios diagnosticos dos DME 
anteriores. Sao elas: contra 9 oes nao conduzidas 
ou de baixa amplitude (< 30 mmHg ou tam¬ 
bem chamadas de “contou^oes ineficazes”), on¬ 
das com triplo pico, retrogradas ou de dura 9 ao 
prolongada (> 6 seg), relaxamento incompleto 
do EEI (pressao residual > 8 mmHg) em pelo 
menos 30% das deglut^oes umidas. 

Em 1997, Leite et al. empregaram o termo “mo¬ 
tilidade esofagiana ineficaz” para designar a maioria 
dos portadores de DMI (no mmimo 30% de con- 
tra 9 oes ineficazes no esofago distal), frequentemente 
associado a DRGE, nao sendo possfvel determinar 
se seria sua causa ou sua consequencia. 19 
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Uma nova classifica 9 ao, proposta por Richter em 
2001, 20 procurou relacionar alguns dos disturbios 
motores do esofago a principal altera^ao funcional 
por ele apresentada (Quadro 12.1). 

Ainda em 2001, Spechler e Castell 21 sugeriram a 
classifica^ao indicada no Quadro 12.2. 

As classifica^oes supracitadas consideram apenas os 
disturbios motores primarios do esofago, mas varias 
doen^as podem vir acompanhadas de altera^ao da mo- 
tilidade (disturbios motores secundarios), tais como as 
doen^as do colageno, a doen^a de Chagas, doen^as en- 
docrinas (diabetes e tireopatias) e a pseudo-obstru^ao 
cronica idiopatica. 

MANOMETRIA ESOFAGICA DE ALTA 
RESOLU^AO 

Considerada a tecnica padrao-ouro atual para 
avalia 9 ao da motilidade esofagica, utiliza sensores 
com intervalo de 1 cm para criar uma representa- 
9 ao dinamica de mudan 9 a de pressao ao longo de 
todo o comprimento do esofago. A aquis^ao de 
dados e mais simples que a da manometria conven- 
cional, e a interpreta 9 ao e facilitada pela pressao 
topografica, em que cada cor representa um valor 
de pressao (Figura 12.8). 

Tamanha inova 9 ao tecnologica resultou na cria- 
9 ao de uma nova classifica 9 ao das altera 9 oes motoras 
do esofago, denominada “Classifica 9 ao de Chicago”. 
Publicada inicialmente em 2009, foi atualizada em 
2012 e em 2015. 22 

O exame e de facil realiza 9 ao, uma vez que todas 
as etapas sao estudadas simultaneamente, permitin- 
do menor numero de deglut^oes. Nao ha necessi- 
dade de mobiliza 9 ao do cateter, o que, alem de pro¬ 
mover maior conforto para o paciente, nao prejudica 
o estudo dos esfincteres. Isso significa um exame de 
rapida dura 9 ao e, portanto, de melhor tolerabilidade. 

O preparo do paciente e a passagem da sonda de 
exame nao diferem dos da manometria convencional. 
O correto posicionamento do cateter e necessario an¬ 
tes do inicio do exame, com pelo menos um sensor na 
faringe e tres no estomago. A linha de base e registra- 
da no inicio do exame (30 segundos em repouso/sem 
deglut^ao) e, em seguida, uma serie de 10 deglut^oes 
de 5 mL de agua com intervalo de 20 a 30 segundos. 

Medidas utilizadas e sua interpretagao 22 23 

• Pressao integrada de relaxamento (PIR): con- 
siste em 4 segundos (continuos ou nao) do na¬ 
dir de pressao apos o relaxamento do EEI. E a 
medida mais importante da manometria de alta 


Quadro 12.1 - Classifica^ao dos disturbios 
motores esofagianos primarios por Richter, 
2001 


Acalasia 

Espasmo esofagiano difuso 

Esofago hipercontratil 

■ Esofago em quebra-nozes 

■ Esfincter esofagiano inferior hipertenso 
(pressao > 45 mmHg) 

Esofago hipocontratil 

■ Motilidade esofagiana ineficaz 

■ Esfincter esofagiano inferior hipotenso 
(pressao < 10 mmHg) 

Fonte: Richter ; 2001. 20 


Quadro 12.2 - Classifica^ao dos disturbios 
motores esofagianos primarios por Spechler 
e Castell, 2001 


Relaxamento inadequado do esfincter inferior 

■ Acalasia e disfun 9 ao isolada do EEI 

Contragoes incoordenadas 

■ Espasmo esofagiano difuso 

Hipercontratilidade 

■ Esofago em quebra-nozes 

■ Esfincter esofagiano inferior hipertenso 

Hipocontratilidade 

■ Motilidade esofagiana ineficaz 

Fonte: Spechler e Castell ' 2001. 21 

resolu 9 ao, pois define o transito anormal por 
meio do EEI/JEG. Quando anormal, identifica 
obstru 9 ao ao transito esofagiano (p. ex., acala¬ 
sia). Expressa em mmHg. 

• Integral de contra9ao distal (ICD): mede o vi¬ 
gor da contra 9 ao da musculatura lisa do corpo 
esofagiano, levando em considera 9 ao compri¬ 
mento, amplitude e dura 9 ao da contra 9 ao. E 
expressa em mmHg.s.cm. 

• Ponto de desacelerafao contratil (PDC): re¬ 
presenta o ponto de curva em que a contra 9 ao 
distal desacelera. Expressa em cm/seg. 

• Latencia distal (LD): intervalo entre o relaxamen¬ 
to do esfincter superior e o ponto de desacelera 9 ao 
contratil (PDC). Expressa em segundos. 

O Quadro 12.3 demonstra a Classifica 9 ao de 

Chicago, versao 3.O. 22 
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Quadro 12.3 - Classificagao de Chicago, v. 3.0 

Acalasia e obstrugao ao fluxo pela JEG 

Criterio 

Acalasia tipo 1 (classica) 

PIR elevada. 100% de falha da peristalse 

Acalasia tipo II (com pressurizagao) 

PIR elevada. 100% de falha da peristalse com pelo menos 20% de 
panpressuriza^ao 

Acalasia tipo III (espastica) 

PIR elevada. Nenhuma peristalse normal com pelo menos 20% de 
contragaes espasticas 

Obstru^ao ao fluxo pela JEG 

PIR elevada sem os criterios anteriores em rela^ao a peristalse 

Grandes alteragdes da peristalse 

Criterio 

Ausencia de contratilidade 

Mediana de PIR normal. 100% de falha da peristalse 

Espasmo esofagiano distal 

Mediana de PIR normal. Pelo menos 20% de contragaes prematuras 
(latencia elevada) 

Esofago hipercontratil (. Jackhammer) 

Mediana de PIR normal. Pelo menos 2 deglutigoes com 

ICD > 8.000 mmHg.s.cm 

Altera^des leves da peristalse 

Criterio 

Motilidade esofagiana ineficaz 

50% ou mais de contra^oes ineficazes (falhas ou fracas - 
ICD < 450 mmHg.s.cm) 

Peristalse fragmentada 

50% ou mais de contragaes fragmentadas com ICD < 450 mmHg.s.cm 

Motilidade normal 

Criterio 

Sem as altera^oes acima 



JEG: jungao esofagogastrica; PIR: pressao integroda de relaxamento; ICD: integral de contragao distal. 
Ponte: Kahrilas et al, 2015. 22 
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pHMETRIA ESOFAGICA 
PROLONGADA 


Nelson H. M. Michelsohn 
Angela C. M. Falcao 
Ary Nasi 


introdu<;Ao 

O grau de acidez de uma solu^ao liquida e dado 
pela quantidade de hidrogenio livre nela existente. 
O metodo para expressar essa quantidade de hidro¬ 
genio livre foi desenvolvido em 1909 por Sorensen, 
que, ao utilizar uma escala logaritmica, criou o con- 
ceito de pH. 

A constata 9 ao de refluxo gastroesofagico (RGE) 
acido, mediante o registro de pH por cateter intra- 
esofagico, foi realizada pela primeira vez em 1964, 
por Miller. 1 Esse autor observou que pacientes com 
doen^a do refluxo gastroesofagico (DRGE) tinham 
episodios prolongados de RGE, enquanto controles 
assintomaticos raramente tinham refluxo com dura- 
9 ao superior a cinco minutos. 

Esse conceito foi ampliado por Johnson e 
DeMeester em 1974, os quais, mediante monitora- 
9 ao prolongada por 24 horas, desenvolveram para- 
metros para quantificar o RGE. 2,3 Sao tres parame- 
tros de frequencia (numero de episodios de refluxo, 
numero de episodios de refluxo prolongado e tempo 
do refluxo mais longo) e tres parametros de tempo 
(porcentagens de tempo com pH < 4 na pos^ao 
ortostatica, na pos^ao supina e no tempo total de 
monitora 9 ao). Para avaliar conjuntamente todos os 
parametros, criaram um sistema de pontua 9 ao, que 
passou a ser conhecido pelo nome dos seus autores: 


Johnson e DeMeester, que representa modo simpli- 
ficado de quantifica 9 ao de refluxo. 

A monitora 9 ao por 24 horas permitiu caracteri- 
zar RGE em controles assintomaticos, definindo o 
que se chama de RGE fisiologico. Permitiu tambem 
constatar que os pacientes com RGE patologico ti¬ 
nham padroes distintos de refluxo. Notou-se que 
alguns pacientes tinham refluxo patologico preferen- 
cialmente na pos^ao ortostatica, outros, na pos^ao 
supina, e outros, ainda, em ambas pos^oes. 

Os avan 9 os tecnologicos e a redu 9 ao do tamanho 
dos equipamentos, aliados ao desenvolvimento da 
informatica na decada de 1980, permitiram que a 
monitora 9 ao, ate entao realizada em pacientes inter- 
nados, pudesse ser ambulatorial. Alem da quantifi- 
ca 9 ao do refluxo, o exame permite analisar a rela 9 ao 
entre os episodios de sintomas e de refluxo. 

A ocorrencia de RGE passou a ser caracterizada 
pela chegada ao esofago de material com pH < 4. 
Esse valor foi escolhido por dois motivos: e nesse 
meio que a pepsina permanece ativa e e nessa faixa 
que pacientes com refluxo sintomatico se queixam 
de pirose. A monitora 9 ao prolongada do pH intrae- 
sofagico e muito util na avalia 9 ao de pacientes com 
DRGE e permanece o padrao de referenda no diag¬ 
nostic do RGE acido. 
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A Figura 13.1 demonstra a monitorac^ao do pH em 
tres canais de registro: regiao supraesofagica, esofago 
proximal e esofago distal. Cerca de 20% do refluxo no 
esofago distal alcanna o sensor localizado no esofago 
proximal. Nenhum deles atinge o sensor supraesofa- 
gico. Temos, portanto, diferentes limites de normali- 
dade para cada nfvel de registro 4 (Tabela 13.1). 

Considera-se qualquer refluxo supraesofagico 
como patologico, pois a laringe nao tern mecanismo 
de defesa eficiente contra o refluxo de material in- 
tragastrico. Enquanto a mucosa do esofago e lavada 
pela deglut^ao, a saliva nao passa pela laringe. Dessa 
forma, especialmente em pacientes com sintomas 
supraesofagicos, a presen^a de um unico contato de 
acido na laringe pode ser patogenica. 

EQUIPAMENTOS 

O desenvolvimento de equipamentos pequenos e 
portateis para uso ambulatorial prolongado propor- 


cionou metodo util para monitora^ao do RGE, que 
demonstra sua presen^a e o quantifica, alem de ava- 
liar a associac^ao dos sintomas apresentados pelo pa- 
ciente com os episodios de refluxo. O equipamento 
de pHmetria esofagica e constitufdo por cateter de 
pHmetria, solu^oes de calibra^ao e aparelho portatil 
para o registro da monitorac^ao do pH. 

ELETRODOS 

O cateter de pHmetria esofagica contem dois 
tipos de eletrodos: um para registro do pH e ou- 
tro de referenda. Atualmente, os eletrodos de pH 
mais comumente empregados sao os de antimonio. 
Os eletrodos de vidro tern vida util maior que os de 
antimonio, apesar de serem mais frageis. Por outro 
lado, os eletrodos de antimonio podem conter va- 
rios canais de registro, ao passo que os de vidro so 
podem conter um eletrodo. Os eletrodos de ISFET 
(;ion sensitive field effect transistor) estao retornando ao 
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Figura 13.1 - Registro do pH intraesofagico na regiao supraesofagica, no esofago proximal e no esofago distal. 


Tabela 13.1 - Valores de normalidade para pHmetria esofagica 

% tempo pH < 4 

Esofago distal 

Esofago proximal 

ESE/faringe 

Ortostatico 

<8,4 

<1,7 

0 

Supino 

<3,5 

<0,6 

0 

Total 

<4,5 

<1,1 

0 
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mercado, pois apresentam excelente resposta as va- 
ria 9 oes de pH e tern maior durabilidade. 5 

Os eletrodos de referenda podem ser de dois tipos: 
referencia interna - localizada no proprio cateter, 5 
cm acima do eletrodo de pH - e referencia externa, 
que deve ser recoberto com gel especifico e fixado 
na pele do paciente. Escolhe-se, preferencialmente, 
a parede anterior do torax, por ser um local de pouca 
mobilidade. Isso e importante para nao haver des- 
locamento e eventual desprendimento do eletrodo. 

calibra^Ao 

Todo cateter deve ser calibrado imediatamente 
antes do imcio da monitorac^ao. Os metodos de cali- 
bra 9 ao, que variam de acordo com os equipamentos 
usados, consistem em estabiliza 9 ao do valor de pH 
quando os eletrodos de pH e de referencia sao mer- 
gulhados em solu 9 oes-padrao com pH determina- 
dos. Quando um cateter for reutilizado, e importante 
que produtos de oxida 9 ao e corrosao do antimonio 
sejam removidos antes da calibra 9 ao. Tal procedi- 
mento e realizado esfregando levemente o eletrodo 
com uma borracha ou uma lixa muito fina. 

POSICIONAMENTO DO ELETRODO 

Na avalia 9 ao de RGE no esofago distal, o ele¬ 
trodo de pH deve ser posicionado 5 cm acima da 
borda proximal do esfincter inferior do esofago, 
previamente identificado por manometria esofagica. 
E importante ressaltar que a borda proximal do 
esfincter deve ser identificada por manometria. 
Metodos alternativos de posicionamento proporcio- 
nam erros expressivos, tendendo a posicionar o sen¬ 
sor em local mais distal que o padronizado. 6 

A marca 9 ao em centimetros ao longo do cateter, 
muitas vezes e incorreta; erros de 1 a 1,5 cm sao fre- 
quentes. A distancia entre o eletrodo distal e a posi- 
9 ao determinada por manometria esofagica deve ser 
verificada com uma regua. Alem disso, alguns catete- 
res ficam encurvados quando reutilizados, o que oca- 
siona seu encurtamento. Este e mais um motivo para 
que a marca 9 ao seja aferida antes do imcio do exame. 

Durante a deglut^ao ocorre encurtamento eso- 
fagico por contra 9 ao da musculatura longitudinal. 
Nesse instante, o eletrodo se aproxima da trans^ao 
esofagogastrica. O local padronizado de monitora- 
9 ao (5 cm acima do esfincter inferior) foi escolhido 
para evitar a migra 9 ao do sensor para camara gastri- 
ca, durante o encurtamento esofagico. 

Deve-se ressaltar que existem episodios de refluxo 
que nao ascendem ate o local adequado onde esta 


o eletrodo e, assim, passam despercebidos. Sabe-se 
que erosoes esofagicas e epitelio de Barrett sao mais 
frequentes nos 2 a 3 cm distais. Portanto, a pos^ao 
de 5 cm perde em sensibilidade ao deixar de registrar 
tais refluxos muito distais; porem, ganha em especi- 
ficidade ao deixar de registrar acidifica 9 oes por des- 
locamento intragastrico. 

Apos a fase de calibra 9 ao, o cateter de pH deve 
ser passado por uma das narinas e introduzido na 
camara gastrica. A leitura de um valor baixo de pH 
atesta a presen 9 a de acido, confirmando sua chegada 
ao estomago, e mostra que o cateter nao ficou do- 
brado dentro do esofago. Este deve, entao, ser tra- 
cionado ate a distancia previamente estabelecida por 
manometria esofagica, fixado no rosto do paciente e 
conectado ao gravador externo portatil, para registro 
do pH. 

As instru 9 oes sobre as anota 9 oes a serem feitas 
pelo paciente sao entregues por escrito e verbal- 
mente repetidas ate serem compreendidas por ele. 
E especialmente importante que o paciente acione 
o botao de sintomas tao logo eles sejam percebidos. 
Em seguida, devem ser anotados no diario forne- 
cido para esse fim. A anota 9 ao correta e cond^ao 
necessaria para que o exame alcance seus objetivos. 
Nao e incomum que pacientes utilizem outros re- 
logios para assinalar horarios de ingestao alimentar 
e horarios na pos^ao supina. Algumas vezes, o pa¬ 
ciente deixa de anotar periodos de ingestao alimen¬ 
tar acida, que podem ser erroneamente interpreta- 
dos como refluxo. 

PERIODO DE MONITORAgAO 

O periodo de monitora 9 ao deve ser de 18 a 24 
horas, que assegura avalia 9 ao circadiana. Na maio- 
ria dos casos, o exame e realizado sem a influen- 
cia de medicamentos que atuem no RGE. Dessa 
forma, o paciente deve suspender medica 9 ao an- 
tissecretora por sete dias, no caso de inibidores 
da bomba de protons, e por tres dias, no caso de 
bloqueadores H 2 . Procineticos devem ser suspen- 
sos 48 horas antes do exame; antiacidos podem ser 
ingeridos ate a vespera. 

O aparelho registra o valor de pH a cada quatro 
segundos, ou seja, 15 leituras de pH por minuto. 
Dessa forma, assegura que episodios de curta dura- 
9 ao sejam detectados. E importante que o paciente 
tenha um dia o mais normal possivel durante a mo- 
nitora 9 ao. Entretanto, muitos evitam trabalhar nesse 
dia, e nao e incomum que pacientes muito sintoma- 
ticos tenham um dia oligossintomatico ou ate mes- 
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mo assintomatico, impedindo, desse modo, observar 
a rela 9 ao entre sintomas e refluxo. 7 " 9 

A expos^ao radial ao acido no esofago distal ten- 
de a ser assimetrica nos pacientes com DRGE e mais 
homogenea em individuos sadios. Tal fato explica a 
assimetria da distribui^ao de erosoes mucosas, que 
predominam na parede posterior. 10 Essa assimetria 
pode explicar, em alguns casos, o achado de pHme- 
tria normal em pacientes com doen 9 a erosiva. 

Observou-se tambem que a compos^ao das 
refe^oes, a ingestao de bebidas alcoolicas e o ato 
de fumar podem alterar a incidencia de episodios de 
refluxo. Questiona-se, entretanto, se tais fatores 
devem ou nao ser controlados durante a monito- 
ra 9 ao. De Caestecker et al. 11 referem que as alte- 
ra 9 oes decorrentes da compos^ao das refe^oes 
seriam muito rapidas e que a pHmetria deve ser 
realizada sem impor restr^oes alimentares aos pa¬ 
cientes estudados, objetivando analisa-los mais na- 
turalmente, simulando melhor sua situa 9 ao usual de 
vida. Nao e raro que, durante a monitora 9 ao, os pa¬ 
cientes deitem e adorme 9 am apos o almo 90 . Nesse 
periodo, episodios de refluxos prolongados sao mais 
frequentes que no sono noturno. 12 

Com a introdu 9 ao de tal metodologia de estu- 
do, pode-se compreender melhor a fisiopatologia da 
DRGE, ao analisar o RGE qualitativa e quantitativa- 
mente, tanto em individuos normais quanto em por- 
tadores de esofagite de refluxo (ER). Comprovou-se 
que ocorre RGE em pessoas normais em certa por- 
centagem de tempo e que tambem pode surgir refluxo 
sintomatico na ausencia de esofagite endoscopica. 

APLICA0ES NA PRATICA CLINICA 

As indica 9 oes mais importantes da pHmetria eso¬ 
fagica sao: 

• Pacientes com sintomas sugestivos de RGE 
que nao apresentem esofagite ao estudo endos¬ 
copico, para caracteriza 9 ao da forma da DRGE 
sem esofagite. Essa indica 9 ao e especialmente 
importante nos pacientes que nao respondem 
ao tratamento medicamentoso. 

• Caracteriza 9 ao da pos^ao preferencial de reflu¬ 
xo, para auxiliar na orienta 9 ao terapeutica a ser 
empregada. Os portadores de refluxo patologi- 
co do tipo ortostatico sao, em geral, mais facil- 
mente controlados com medidas clinicas usuais 
que os portadores de refluxo dos tipos supino 
ou combinado. 

• Esclarecimento da rela 9 ao existente entre os sin¬ 
tomas apresentados pelo paciente e a ocorrencia 


de refluxo acido. Essa avalia 9 ao e fundamental, 
sobretudo em pacientes que apresentam muitos 
sintomas e poucas altera 9 oes endoscopicas, ou 
manifesta 9 oes atipicas ou extraesofagicas da 
DRGE. E especialmente importante realizar 
pHmetria pre-operatoria quando nao e obser- 
vada esofagite erosiva no exame endoscopico, 
mesmo que haja resposta ao tratamento clinico. 
Sabe-se que muitos medicamentos podem ter 
efeito placebo; os inibidores de secre 9 ao acida 
nao sao exce 9 ao. 9,13 E importante documentar a 
presen 9 a de refluxo patologico e a rela 9 ao entre 
refluxo e sintomas nesses pacientes. 

• Avalia 9 ao da eficiencia de tratamento clinico 
ou cirurgico do refluxo (principalmente no es¬ 
tudo de recidiva dos sintomas apos tratamento 
cirurgico). A pHmetria propicia que seja ava- 
liada, de modo mais objetivo, a real eficiencia 
do procedimento terapeutico. Pode haver re¬ 
cidiva dos sintomas em decorrencia de even¬ 
tual disturbio de percep 9 ao visceral a refluxos 
fisiologicos. Alguns pacientes queixam-se de 
sensa 9 ao de refluxo e efetivamente apresentam 
refluxo gastroesofagico associado com os sin¬ 
tomas; contudo, tern refluxo em niveis fisiolo¬ 
gicos. Pacientes em tal situa 9 ao sao caracteri- 
zados como portadores de refluxo fisiologico 
sintomatico e requerem abordagem terapeuti¬ 
ca diferenciada. 

Ha uma questao importante a ser mais bem dis- 
cutida: deve-se realizar pHmetria esofagica rotinei- 
ramente em pacientes a serem operados por DRGE? 

Nos casos com sintomatologia tipica e esofagite 
erosiva no exame endoscopico, pode-se considerar 
desnecessaria a realiza 9 ao de pHmetria esofagica. Por 
outro lado, se ainda nao houver seguran 9 a na indica- 
9 ao do tratamento cirurgico, por duvidas quanto ao 
diagnostico da DRGE, por questoes quanto a rela 9 ao 
dos sintomas com o refluxo ou por caracteristicas pes- 
soais do paciente, e muito conveniente realizar estudo 
mais detalhado por meio de pHmetria esofagica. 

Pacientes muito sintomaticos, mesmo sem esofagi¬ 
te endoscopica, podem ser operados, obtendo grande 
beneficio com a conten 9 ao do refluxo. Contudo, e evi- 
dente que, em tais situa 9 oes, e fundamental a realiza- 
9 ao de pHmetria para documenta 9 ao do refluxo e sua 
rela 9 ao com os sintomas apresentados pelo paciente. 

Evidentemente, nao se esta questionando a utili- 
dade da pHmetria, pois e obvio que fornece dados 
que auxiliam na decisao do tratamento. O que se 
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pondera e o uso rotineiro do exame em todos os ca- 
sos a serem operados. 

Um consenso do American College of Surgeons, 
publicado em 2013 14 , assinala que na investiga^ao 
pre-operatoria de cirurgia anti-refluxo, a pHmetria 
esofagica deve ser feita sempre em pacientes com 
esofagite erosiva graus A e B, assim como em todos 
os pacientes com esofago de Barrett curto. Isso quer 
dizer que nesses casos a presen^a de DRGE (reflu- 
xo patologico) deve ser confirmada pela pHmetria. 
Apenas em pacientes com esofagite erosiva graus C 
e D e em pacientes com Barrett longo, a pHmetria 
esofagica e desnecessaria. 

Pacientes com sintomas respiratorios decorrentes 
de RGE frequentemente nao apresentam sintoma- 
tologia tfpica, nem mesmo esofagite endoscopica. E 
evidente que a decisao de operar um paciente com 
tal quadro clinico depende da avalia^ao cuidadosa 
do refluxo gastroesofagico e de sua relac^ao com as 
queixas clinicas. Na investiga^ao de pacientes com 
sintomas respiratorios ou otorrinolaringologicos, e 
conveniente realizar pHmetria com dois sensores de 
registro de pH, para monitorar, simultaneamente, 
o esofago distal e proximal; ou seja, para caracteri- 
za^ao de refluxo gastroesofagico e supraesofagico, 
respectivamente. 

Deve-se ter cuidado na analise da correla^ao entre 
refluxo e a presen 9 a de sintomas. Isso e especialmen- 
te importante na presen^a de anota^oes incompletas 
ou equivocadas. E essencial que o paciente acione o 
botao para assinalar sintomas, anote em seguida o 
horario e descreva o sintoma. Aceita-se como sin- 
toma relacionado quando este se manifesta em ate 
dois minutos apos o infcio do episodio de refluxo. 
Alguns autores tern aceitado ate cinco minutos como 
aceitavel para a associac^ao. Esse criterio aumenta a 
sensibilidade; porem, reduz muito a especificidade. 
Portanto, nao e rotineiramente utilizado. Considera- 
se sintoma relacionado quando 50% ou mais dos 
episodios de sintoma ocorrem na vigencia de refluxo 
acido, analisados por meio do fndice de sintomas. 

Outro metodo e o calculo da probabilidade de 
associa 9 ao de sintomas. O tempo de monitora 9 ao 
e dividido em intervalos de dois minutos. Em cada 
intervalo ha quatro possibilidades: refluxo, sintoma, 
refluxo e sintoma, assim como nao ocorrer nem re¬ 
fluxo nem sintoma. Aplica-se, entao, o teste exato de 
Fisher, e um valor >95% indica que a coincidencia 
de sintoma e refluxo tern menos de 5% de probabili¬ 
dade de ter ocorrido ao acaso. 


Descrevem-se, a seguir, alguns detalhes tecnicos 
importantes em rela 9 ao a analise dos dados forneci- 
dos pela pHmetria. 

O profissional que realiza exame de pHmetria 
tern de estar sempre muito atento ao momento da 
interpreta 9 ao dos dados obtidos durante a monito- 
ra 9 ao para evitar erros de analise. Lembre-se de que 
o computador e programado para considerar refluxo 
toda vez que o pH registrado pelo eletrodo cair a nf- 
veis inferiores a 4, sem ter capacidade de discriminar 
refluxo verdadeiro de outros interferentes. 

As causas mais comuns de erros de interpreta 9 ao sao: 

• Eletrodo posicionado inadequadamente na tran- 
si 9 ao esofagogastrica ou ate na camara gastrica, 
gerando tempo de pH acido muito longo (erro- 
neamente interpretado como refluxo). 

• Eletrodo posicionado adequadamente em pa¬ 
cientes com grandes hernias hiatais. Pode ha¬ 
ver migra 9 ao da camara gastrica para o torax, 
levando a monitora 9 ao intragastrica temporaria 
(erroneamente interpretada como refluxo). 

• pHmetria realizada em pacientes com obstru- 
9 oes organicas (estenose) ou funcionais (acalasia, 
megaesofago). Tais obstru 9 oes esofagicas podem 
propiciar permanencia prolongada de substan- 
cias acidas ingeridas e/ou fermenta 9 ao bacteria- 
na da estase alimentar com consequente acidifi- 
ca 9 ao do conteudo intraesofagico, que nao deve 
ser confundida com refluxo gastroesofagico. 

• Ressecamento do eletrodo posicionado na fa- 
ringe pela perda de seu contato com a parede do 
orgao, durante pHmetria com dois canais. Tal 
fato pode ser erroneamente interpretado como 
refluxo. Para eliminar tal fator de erro, tem-se 
preferido posicionar o eletrodo proximal no es- 
ffncter superior do esofago, e nao na faringe. 

O examinador deve avaliar, de modo crftico, o tra- 
9 ado pHmetrico obtido, para eliminar os fatores de 
erros apontados. A pHmetria com dois canais e mais 
passfvel de erros de analise que a de um canal, deven- 
do-se, portanto, analisa-la com cuidado redobrado. 

O paciente pode ingerir algo acido durante a anali¬ 
se, nao anotar no diario e levar a registro de pH acido 
proximal e distal, erroneamente interpretados como 
refluxo. Tal fator de erro e minimizado na pHmetria 
distal (em que normalmente pode haver numero con- 
sideravel de perfodos de pH < 4); contudo, na pHme¬ 
tria proximal, em que a presen 9 a de um episodio de 
pH < 4 pode ser considerada anormal, a analise deve 
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ser extremamente cuidadosa. Deve-se avaliar cada 
episodio de refluxo distal e proximal individualmen- 
te para valorizar ou nao os dados obtidos. Pode-se, 
dessa forma, observar se a queda de pH iniciou-se 
na parte proximal (sugerindo suspeita de ingestao 
de substancia acida) ou na distal (sugerindo refluxo). 
Observar se houve longo perfodo de acidifica^ao pro¬ 
ximal (sugerindo ressecamento do eletrodo). 

Por outro lado, fazendo-se analise racional e indi¬ 
vidual de cada perfodo de acidificac^ao, pode-se consi- 
derar que houve refluxo mesmo com registros de pH 
superior a 4. Pode-se constatar que, apos refluxo dis¬ 
tal bem identificado, houve queda substancial do pH 
proximal, que pode ser considerada como refluxo pro¬ 
ximal patologico, mesmo que nao atinja nfveis inferio- 
res a 4. Ha tendencia atual em considerar como valor 
de corte discriminatorio para refluxo proximal pH 5 e 
nao 4. Entretanto, sempre se deve levar em considera- 
9 ao que quedas de pH com valores acima de 4,5 ou 5 
podem significar degluti^ao de saliva levemente acida. 

Em rela^ao a alguns aspectos da pHmetria esofa- 
gica na investigac^ao das manifesta^oes respiratorias 
da DRGE, vale salientar que: 

• Sabe-se que o RGE pode desencadear ou agra- 
var alguns sintomas respiratorios, como tosse e 
espasmos bronquicos, e que pode determinar 
afec 9 oes pulmonares como pneumonias, asma 
bronquica e fibrose intersticial. 

• E comum que pacientes com sintomas respi¬ 
ratorios decorrentes de RGE nao apresentem 
sintomatologia classica de refluxo (pirose e/ou 
regurgita 9 ao). 

• E comum nao haver esofagite endoscopica em 
pacientes com sintomas respiratorios relaciona- 
dos com refluxo gastroesofagico. 

• Apesar de a pHmetria esofagica prolongada re- 
presentar o metodo diagnostico do RGE mais 
adequado na investiga 9 ao de sintomas respira¬ 
torios associados com o refluxo, a interpreta 9 ao 
de seus dados deve ser feita de maneira muito 
cuidadosa, pois: 

- O fato de diagnosticar RGE patologico em 
pacientes com sintomas respiratorios nao 
significa que o refluxo seja a causa dos sin¬ 
tomas. Pacientes com sintomas respiratorios 
podem apresentar deformidades toracicas e/ 
ou utilizar alguns farmacos que podem favo- 
recer a existencia de RGE. 

- A DRGE tern alta prevalencia na popula 9 ao 
geral, podendo ocorrer em pacientes com 


sintomas respiratorios ou mesmo com doen- 
9 as pulmonares. Pode, portanto, ser afec 9 ao 
associada, e nao causadora dos problemas 
respiratorios. 

• Apesar de reconhecermos que o RGE distal 
pode, por via reflexa, desencadear sintomas 
respiratorios, mesmo sem ascender para a par¬ 
te proximal do esofago e para a laringe, tem- 
-se preferido realizar pHmetria com dois ou 
tres canais de monitora 9 ao de pH em pacientes 
nos quais se pretende estudar a rela 9 ao do RGE 
com os sintomas respiratorios. 

• Tem-se encontrado, em algumas situa 9 oes, 
RGE distal em nfveis fisiologicos - entretanto, 
com refluxo faringolarfngeo patologico. Tal fato, 
a nosso ver, justifica a utiliza 9 ao de mais canais 
de monitora 9 ao de pH. 

• Tem-se preferido posicionar o eletrodo proxi¬ 
mal na borda superior do esffncter superior do 
esofago, no qual, em indivfduos normais, nao 
deve haver refluxo acido. Tem-se evitado o po- 
sicionamento do eletrodo proximal na faringe, 
pois pode haver perda de contato do eletrodo 
com a parede do orgao (especialmente nos perf- 
odos de sono), com consequente ressecamento 
do eletrodo e registro de pseudorrefluxo. 

OUTROS METODOS DE MONITORA^AO 

A pHmetria esofagica foi considerada o maior 
avan 9 o no diagnostico do refluxo gastroesofagico 
dos ultimos anos, tendo em vista a objetividade em 
determinar sua presen 9 a e intensidade. Entretanto, 
apesar de apresentar sensibilidade elevada, tern algu¬ 
mas limita 9 oes e, dentre elas, destacam-se: incomo- 
do consideravel, que pode restringir a alimenta 9 ao 
e as atividades cotidianas do paciente (que podem 
diminuir a ocorrencia de refluxo) e incapacidade de 
detectar refluxo patologico em percentual expressivo 
(10 a 20%) de pacientes com evidencias clfnicas e en- 
doscopicas sugestivas de refluxo. 

Na tentativa de melhorar a sensibilidade diagnos- 
tica da pHmetria, foram desenvolvidas novas mo- 
dalidades de mensura 9 ao do refluxo: a bilimetria, a 
impedancio-pHmetria e a pHmetria farfngea - que 
avaliam outras formas de agressao do RGE (respecti- 
vamente, refluxo biliopancreatico, refluxo nao acido 
e refluxo supraesofagico) nao detectadas apropriada- 
mente pela pHmetria convencional - e a pHmetria 
esofagica sem cateter, que permite monitora 9 ao me- 
nos incomoda e por tempo mais prolongado. 
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Impedancio-pHmetria esofagica 

Associando-se a impedanciometria com a pH- 
metria (impedancio-pHmetria esofagica), pode-se 
avaliar se ocorre refluxo (movimento retrogrado do 
material refluido), caracterizar sua natureza fisica 
(liquido, gasoso ou misto) e qufmica (acido ou nao 
acido). A impedancio-pHmetria esofagica tern sido 
apontada como a grande evolu 9 ao na monitorac^ao 
do refluxo gastroesofagico. Contudo, ainda e pouco 
dispomvel na pratica clfnica assistencial. 

O termo “refluxo nao acido” nao e muito adequado, 
pois a maior parte desses refluxos tern pH entre 4 e 7. 
Esse aspecto foi abordado em consenso internacio- 
nal sobre refluxo (Porto, Portugal, 2004), no qual 
foi sugerido que o termo refluxo nao acido fosse 
reservado para aqueles com pH > 7 e que refluxos 
com pH entre 4 e 7 fossem denominados refluxos 
levemente acidos. Entretanto, como o refluxo acido 
e tradicionalmente definido como aquele de pH < 4, 
considera-se aceitavel denominar, genericamente, os 
demais como nao acidos. 15 

Se, por um lado, a impedancio-pHmetria identi- 
fica refluxos nao detectados pela pHmetria conven- 
cional, ela e capaz de registrar refluxos de pequeno 
volume, que nao sao detectados por impedancia. 
O volume de RGE decresce progressivamente com 
sua extensao proximal, dificultando a identificac^ao 
de refluxos proximais por impedancia. 

A pHmetria convencional, apesar de suas limita- 
9 oes, continua a ser muito utilizada e e bastante ade- 
quada para o estudo do refluxo acido, que representa 
a modalidade mais frequente de refluxo e de maior 
potencial agressivo a mucosa esofagica. Convem sa- 
lientar, entretanto, que existem sintomas da DRGE 
decorrentes de refluxo acido (que e bem identificado 
pela pHmetria convencional); porem, ha sintomas 
que sao mais dependentes da presen^a fisica do re¬ 
fluxo que de sua acidez. Em fun^ao disso, entende-se 
o sucesso variavel do tratamento clfnico do refluxo, 
com antissecretores. Os sintomas decorrentes de re¬ 
fluxo acido costumam melhorar com os antissecre¬ 
tores; contudo, os sintomas dependentes de refluxo 
nao acido (identificaveis por impedancio-pHme¬ 
tria) costumam persistir com o tratamento clfnico. 
A impedancio-pHmetria sera abordada com mais 
detalhes no capftulo seguinte. 

Bilimetria 

A bilimetria, metodo que avalia, por espectrofoto- 
metria, a ocorrencia de refluxo biliar para o esofago, 
contribuiu para o melhor entendimento de algumas 


questoes relacionadas ao refluxo; porem, por apre- 
sentar limita 9 oes tecnicas expressivas, e muito pouco 
utilizada na pratica clfnica assistencial. 16 

Kauer et al. 17 analisaram 53 pacientes com RGE 
patologico a pHmetria, realizando, associadamente, 
espectrometria para a detec 9 ao da presen 9 a de bilir- 
rubina no material refluido para o esofago (bilime¬ 
tria), para caracterizar a presen 9 a de refluxo duode- 
nogastrico. Constataram que em 58% dos pacientes 
havia expos^ao esofagica aumentada a suco gastrico 
e duodenal concomitantemente. Notaram, ainda, re- 
la 9 ao direta entre o grau de lesao da mucosa esofagica 
e o tempo de expos^ao a bilirrubina, diferenciando, 
em rela 9 ao a intensidade de expos^ao a bilirrubina, 
tres grupos de pacientes: com esofago de Barrett, 
portadores de esofagite de refluxo (ER) e portado- 
res de DRGE sem ER. Observaram que 87% das 
expos^oes esofagicas a bilirrubina ocorriam com pH 
registrado no local entre 4 e 7, explicando a falha da 
pHmetria convencional na detec 9 ao desse fenome- 
no. Concluem que o refluxo duodenogastrico e mais 
comum e importante na genese da DRGE do que 
se supunha, baseando-se na pHmetria convencional. 

Deve-se ressaltar, entretanto, que cerca de 90% 
dos refluxos nao acidos nao contem bile; portanto, 
refluxo nao acido e refluxo biliar sao independentes. 

Refluxo supraesofagico 

A detec 9 ao de refluxo supraesofagico pela pHme¬ 
tria convencional e feita com um segundo eletrodo 
posicionado no esfincter superior ou acima dele. O 
problema e que a localiza 9 ao farfngea e muito sujeita 
a artefatos pois, para a detec 9 ao de pH, e necessario 
um meio liquido. O ressecamento frequente do ele¬ 
trodo supraesofagico impede a passagem de corrente 
eletrica, interrompendo o circuito eletrico. Portanto, 
no meio gasoso, o pH nao pode ser medido. 18 

Uma nova tecnica para medir pH nesse ambien- 
te foi recentemente desenvolvida. Baseia-se em um 
sensor farfngeo, no qual o eletrodo de pH esta em 
contato com quatro eletrodos de referenda adjacen- 
tes. Essa proximidade permite que a condensa 9 ao do 
ar exalado, continuamente, sature o sensor com umi- 
dade. Isso permite que refluxo acido aerossolizado 
tenha sua concentau^ao de ions de hidrogenio detec- 
tada. O metodo e muito promissor para a investiga- 
9 ao das manifesta 9 oes extraesofagicas da DRGE. 19 

pHmetria sem cateter 

A pHmetria esofagica sem cateter (PHSC), dis- 
ponibilizada para uso clfnico no ano 2000, utiliza 
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sensor de pH (capsula) fixado a mucosa esofagica, 
que transmite os dados obtidos por sinal de radio ao 
aparelho externo de registro de pH, prescindindo, 
portanto, do cate ter nasal. As vantagens de tal tec- 
nica consistem na ausencia do desconforto do cate- 
ter nasal, permitindo monitorar o refluxo por tempo 
mais prolongado (48 horas). Os pacientes mantem 
a alimentac^ao habitual e suas atividades cotidianas 
com mais facilidade. Porem, tambem apresenta al- 
gumas desvantagens: assim como a pHmetria con- 
vencional so permite a analise do refluxo acido, nao 
permite o estudo do refluxo supraesofagico (faringo- 
laringeo) e tern custo operacional elevado. 20,21 

O equipamento de PHSC e constituido por: capsula 
de pHmetria, aplicador da capsula, solu^oes de calibra- 
9 ao, bomba a vacuo e registrador portatil de monito- 
ra 9 ao de pH. A capsula de pHmetria tern dimensoes 
de 2,6 x 0,6 x 0,6 cm e contem dois eletrodos: um de 
antimonio, e outro, de referencia interna. O sensor de 
antimonio da capsula registra amostras de pH a cada 
seis segundos, ou seja, dez registros de pH por minuto. 

Lacy et al. demonstraram que a introdu 9 ao tran¬ 
soral da capsula, sem auxilio de endoscopia e sem se- 
da 9 ao, e segura e toleravel. 22 A capsula de pHmetria 
e utilizada para a realiza 9 ao de apenas um exame e 
desprende-se espontaneamente da parede esofagica 
em alguns dias, o que deve ser confirmado por estu¬ 
do radiologico do torax. 

Quando comparam o incomodo e a interferencia 
nas atividades rotineiras da pHmetria sem cateter 
com a pHmetria convencional (com cateter), durante 
a monitora 9 ao, Wong et al., Gillies et al. e Azzam 
observaram melhor tolerabilidade da capsula. 23 ' 25 
Ocorreu significativamente menor incomodo (dor 
nasal, coriza nasal, dor cervical, desconforto cervical 
e cefaleia), bem como menor interferencia nas ativi¬ 
dades diarias (atividades gerais, alimenta 9 ao, traba- 
lho e sono). 20-22 Entretanto, em revisao de literatura, 
Maerten et al. enfatizam que ainda nao foi comprova- 
do aumento da sensibilidade diagnostica na DRGE 
em razao de melhor tolerabilidade ou maior periodo 
de monitora 9 ao proporcionado pela PHSC; descre- 
vem que seu principal inconveniente e a indu 9 ao de 
desconforto toracico, que pode variar desde leve sen- 
sa 9 ao de corpo estranho ate dor toracica intensa, de- 
corrente da fixa 9 ao da capsula na parede esofagica. 26 

A literatura evidencia dor toracica em 10,5 a 65% dos 
pacientes submetidos a pHmetria sem cateter. 20,22,24-28 
Esse fato inviabiliza a utiliza 9 ao da pHmetria sem ca¬ 
teter para a avalia 9 ao de pacientes com dor toracica 
nao cardiaca. Estudando a presen 9 a de sintomas re- 


lacionados a capsula, Remes-Troche et al. observaram 
dor toracica (33%), sensa 9 ao de corpo estranho (14%), 
nausea (6%) e mais de um sintoma em 11% dos casos. 28 

Nesse metodo podem ocorrer falhas tecnicas que 
prejudicam ou inviabilizam a monitora 9 ao adequada 
do refluxo, como queda precoce da capsula, periodos 
de interferencia prolongados e nao capta 9 ao dos si- 
nais pelo gravador externo. Trabalhos mais recentes 
apontam falhas em 4 a 5% dos casos. 21,22,25,27 Nota-se 
melhora desse indice em rela 9 ao as primeiras publi- 
ca 9 oes, que evidenciaram falhas de 11 a 13,3%, 24,29,30 
provavelmente em decorrencia de melhorias na fa- 
brica 9 ao do equipamento. 

A PHSC detecta menor numero de episodios de 
refluxo, principalmente os de curta dura 9 ao, em rela- 
9 ao a pHmetria convencional. 31 Estudos que realiza- 
ram simultaneamente dois tipos de pHmetria, con¬ 
vencional e sem cateter, demonstraram detec 9 ao de 
menores porcentagens dos tempos de refluxo (total, 
ortostatico e supino) na pHmetria sem cateter. 31-33 
Os autores apontam que a pHmetria sem cateter 
apresenta menor sensibilidade diagnostica que a 
pHmetria convencional (com cateter). As duas mo- 
dalidades de pHmetria, sem e com cateter, tern posi- 
tividades estatisticamente semelhantes de relacionar 
as queixas clinicas com o refluxo gastroesofagico. 22,31 

Quanto ao padrao do RGE avaliado pela pH¬ 
metria sem cateter, o incremento do diagnostico de 
refluxo patologico variou de 8 a 18,2% do primeiro 
para o segundo dia de monitora 9 ao. O incremento 
de 15,1% nao atingiu niveis de significance estatisti- 
ca no estudo de Des Varannes et al. 34 

Avaliando a positividade de associa 9 ao entre 
queixa clinica e refluxo, em pacientes submetidos a 
pHmetria sem cateter, Des Varannes et al. e Azzam 
observaram que a monitora 9 ao do refluxo por tempo 
mais prolongado (48 horas) nao proporciona incre¬ 
mento significativo na capacidade de relacionar as 
queixas clinicas com o refluxo, em rela 9 ao a monito- 
ra 9 ao por tempo usual (24 horas). 25,34 

CONSIDERA0ES FINAIS 

A pHmetria esofagica propiciou grande aprofun- 
damento no conhecimento da DRGE, inclusive com 
mudan 9 as conceituais e identifica 9 ao de sintomas de 
refluxo que, ate entao, eram pouco reconhecidos. 

Apesar das limita 9 oes do metodo, a pHmetria 
esofagica ainda representa o recurso diagnostico mais 
disponivel para a monitora 9 ao prolongada do reflu¬ 
xo. Tem-se visto que a associa 9 ao do metodo com a 
impedanciometria esofagica - ou seja, a impedancio- 
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-pHmetria esofagica - representa evolu^ao impor- 
tante que contorna uma das principals limita^oes da 
pHmetria convencional: a incapacidade de detecfao 
dos refluxos nao acidos. Entretanto, a correlafao en- 
tre os dois metodos e muito grande e a pHmetria e 
suficiente para a elucida^o da maioria dos casos. 35 

Em passado recente, os equipamentos de pHme¬ 
tria esofagica estavam disponiveis apenas em poucos 
centros de pesquisa. O interesse crescente pelo es- 
tudo do refluxo gastroesofagico e a incorpora^ao da 
informatica aos equipamentos de pHmetria propi- 
ciaram grande difusao do exame na pratica clinica. 

Se, por um lado, a informatiza^ao dos equipamen¬ 
tos tornou-os mais praticos e acessiveis, por outro, tern 
transmitido a falsa impressao de que os exames passa- 
ram a ser mais dependentes da maquina que do medi¬ 
co operador. E muito importante que se divulgue que 
a informatica apenas auxilia na realiza^ao dos exames 
e calculos, mas que a interpreta^o dos eventos so deve 
ser realizada por profissional preparado para tal fim^ao. 
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INTRODUgAO 

A impedanciometria esofagica e um metodo que 
possibilita o acompanhamento do movimento ante- 
rogrado (transporte do bolus) e retrogrado (refluxo) 
do conteudo intraluminar do orgao. 1 

Quando associada a manometria esofagica - im- 
pedanciomanometria, permite avaliar o transporte 
do bolus alimentar simultaneamente ao estudo da ati- 
vidade pressorica intraluminar que o promove. Com 
isso, pode-se relacionar a atividade pressorica com a 
real capacidade de transporte do bolus. 

Associando-se a impedanciometria com a pHmetria 
- impedancio-pHmetria esofagica (imp-pHmetria) -, 
pode-se avaliar o movimento retrogrado do material re- 
fluido, caracterizar sua natureza fisica e quimica. Dessa 
forma, pode-se verificar se ocorre refluxo, se e liquido, 
gasoso ou misto e se e acido ou nao acido 2,3 e, principal- 
mente, relacionar os sintomas apresentados com varias 
modalidades de refluxo. 

PRINCIPIOS DA IMPEDANCIOMETRIA 

O metodo baseia-se na medida das altera 9 oes da 
resistencia a corrente eletrica alternada (medida em 
Ohms), que ocorrem entre pares de eletrodos metalicos 
(espa 9 ados 2 cm entre si), dispostos ao longo de um ca- 
teter posicionado, por via nasal, no interior do esofago. 


A condutividade eletrica e diretamente relaciona- 
da com a concentra 9 ao ionica do conteudo intralu¬ 
minar. Quando o conteudo tern alta concentra 9 ao 
ionica (alimento, saliva, conteudo gastrico), a con¬ 
dutividade eletrica e alta e, portanto, a impedancia 
e baixa. Quando o conteudo tern baixa concentra 9 ao 
ionica (ausencia de bolus ou presen 9 a de ar), a con¬ 
dutividade eletrica e baixa e, portanto, a impedancia 
e alta, conforme ilustrado na Figura 14.1. 

Observando-se a varia 9 ao de impedancia ao longo 
do cateter intraesofagico, podemos avaliar se a dire- 
9 ao do bolus e anterograda, como ocorre na ingestao 
alimentar, ou retrograda, como ocorre no refluxo. 
Quando, associamos ao cateter um sensor de pH, po¬ 
demos avaliar a natureza acida ou nao acida do mate¬ 
rial refluido. Apresenta-se, na Figura 14.2, esquema 
ilustrativo do cateter de impedancio-pHmetria. 

IMPEDANCIO-pHMETRIA esofagica 

A pHmetria esofagica avalia bem o refluxo aci¬ 
do gastroesofagico; contudo, nao avalia a ocorren- 
cia do refluxo nao acido. Salienta-se que cerca de 
30% dos pacientes que continuam apresentando 
sintomas de refluxo apesar do uso de medica 9 ao 
antissecretora apresentam sintomas decorrentes 
de refluxo nao acido, que nao e detectado pela 
pHmetria convencional. 4 
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Movimento do bolus 



Na passagem do bolus , o orgao expandido 
e cheio - a impedancia e baixa 


Figura 14.1 - Oscila^oes da impedanciometria durante passagem de conteudo intraluminar esofagico. 



Figura 14.2 - llustra^ao de cateter de impedancio- 
-pHmetria, na qual observam-se os aneis metalicos 
que avaliam a impedancia e o sensor de pH. 


A designa^ao de “refluxo nao acido” nao e muito 
adequada, pois a maior parte desses refluxos tem pH 
entre 4 e 7. Esse aspecto foi abordado em consenso 
internacional sobre a defini^ao de refluxo, no qual foi 
sugerido que o termo “refluxo nao acido” seja reser- 
vado para aqueles com pH > 7 e que refluxos com pH 
entre 4 e 7 sejam denominados “refluxo levemente 
acidos”. 5 Entretanto, como o refluxo acido (detecta- 
vel por pHmetria convencional) e tradicionalmente 
definido como aquele com pH < 4, os demais (nao 
detectaveis por pHmetria convencional), generica- 
mente tem sido denominados “nao acidos”. Ilustra- 
se na Figura 14.3 um episodio de refluxo acido, e na 
Figura 14.4, um de refluxo nao acido. 

Estudos, em adultos e crian^as, sugerem que a 
impedancio-pHmetria tem potencial para ser o novo 
“padrao-ouro” para o diagnostico do refluxo gas- 
troesofagico. Tutuian e Castell, em revisao sobre o 
tema, 6 afirmam que a presen^a e a ascensao proximal 
dos episodios de refluxo nao acido, que ocorrem pre- 
dominantemente no periodo pos-prandial (quando a 
acidez gastrica pode estar tamponada pelos alimentos 
ingeridos) e durante o tratamento com drogas antis- 
secretoras, podem agora ser adequadamente analisa- 
das. A possibilidade de estudo da relac^ao existente 
entre as queixas clinicas e a presen^a de refluxo nao 
acido e de grande valor, sobretudo na avalia^ao dos 
pacientes que permanecem sintomaticos na vigencia 
de drogas antissecretoras. 

Outros metodos disponiveis para a detec 9 ao de re¬ 
fluxo nao acido (cintilografia e bilimetria) apresentam 
muitas limita^oes. A cintilografia envolve radia^ao e 
somente pode ser realizada por curtos periodos, pro- 
movendo analise momentanea do refluxo. A bilimetria 
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Figura 14.4 - Observa-se nos canais proximais, de 1 a 7, a curva ascendente de queda de impedancia, caracterizando 
a presenga de refluxo gastroesofagico e, no canal 7, que o pH nao atinge 4, caracterizando o refluxo como nao acido. 
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nao tem boa correla^ao com pH intragastrico, alem 
de nao detectar refluxo que nao contenha bilirrubi- 
na, o que corresponde a mais de 90% dos refluxos 
nao acidos. 7 

Pace et al., 8 realizando bilimetria associada a imp- 
-pHmetria, observaram que nao ha rela 9 ao signi- 
ficante entre as ocorrencias de refluxo biliar e nao 
acido. A maior parte dos refluxos biliares ocorre as- 
sociadamente a refluxo acido. 

A impedancio-pHmetria permite tambem o diag¬ 
nostic do chamado “re-refluxo” (refluxo acido supe- 
rimposto). Trata-se de novo episodio de refluxo que 
ocorre enquanto o pH ainda esta abaixo de 4. A pH- 
metria convencional nao distingue um “re-refluxo” 
de um episodio de refluxo prolongado. 9 

O cateter de impedancio-pHmetria, que tem o 
mesmo diametro que o de pHmetria convencional 
(2 mm), conta com um ou dois sensores de pH e 
seis pares de eletrodos metalicos, dispostos em varias 
configurates. O cateter e conectado a um registra- 
dor portatil. As informa 9 oes sao armazenadas em um 
cartao de memoria. Ao termino do exame, os dados 
registrados sao transferidos para um computador, no 
qual sao analisados por um programa dedicado. 

ATabela 14.1 apresenta os parametros de norma- 
lidade que foram estabelecidos para refluxo acido e 
nao acido, em um grupo de 60 voluntarios sadios. 2 

Pode-se verificar que refluxo acido e duas vezes 
mais frequente que refluxo nao acido e que o refluxo 
superimposto (“re-refluxo”) ocorre em pequena, mas 
nao desprezivel frequencia. 

Em rela 9 ao a extensao proximal, observa-se, nessa 
publica 9 ao, que 34% dos episodios de refluxo na posi- 
9 ao ortostatica alcan 9 am o esofago proximal. Quanto a 
compos^ao do refluxo, nota-se numero semelhante de 
refluxos lfquidos (51%) e de refluxos mistos - liquidos/ 
gasosos - (49%). Em rela 9 ao a depura 9 ao esofagica, des- 
taca-se que o tempo necessario para o pH retornar a m- 
veis superiores a 4 e duas vezes maior do que o tempo de 
depura 9 ao do volume refluido, medido por impedancia. 

Ha outras publica 9 oes sobre os parametros de nor- 
malidade da imp-pHmetria. Dentre estas, destacam-se: 


Zerbib et al., em 68 controles assintomaticos 10 e Zentilin 
et al., em 25 controles. 11 

A imp-pHmetria e o metodo com a maior sensibi- 
lidade para detectar todos os episodios de refluxo, as- 
sim como sua distribute no esofago e faringe, com- 
postao e clareamento. 12-14 Foi validada na detec 9 ao 
de refluxo acido, identificando 97 a 98% dos refluxos 
acidos detectados por pHmetria, tanto em pacientes 
com DRGE como em controles sadios e tambem na 
identifica 9 ao dos refluxos nao acidos, detectando mais 
de 93% de refluxos nao acidos e de refluxos superim- 
postos (“re-refluxo”) que, como ja destacado, nao sao 
detectados pela pHmetria convencional. Vale salientar 
que o metodo nao permite a detec 9 ao de episodios de 
refluxo de volume muito pequeno (< 1 mL). Contudo, 
tais episodios sao pouco frequentes na pratica clmica. 

Quando se indica a imp-pHmetria para caracteri- 
za 9 ao do refluxo gastroesofagico, convem suspender, 
pelo periodo mmimo de uma semana, o uso de an- 
tissecretores. Dessa forma, pode-se avaliar o numero 
total de refluxos e a distributao destes em acidos e 
nao acidos. Avaliando-se controles assintomaticos, 
sem uso de antissecretores, observa-se que, do nu¬ 
mero total de refluxos detectados, % sao acidos e % 
e nao acido. Em pacientes na vigencia de antissecre¬ 
tores nao se observa redu 9 ao significante do numero 
total de episodios de refluxo. Porem, nota-se altera- 
9 ao na distributao destes, passando a predominar os 
refluxos nao acidos. 

Vela et al., em publica 9 ao classica sobre o tema, 15 
avaliaram o efeito do omeprazol em 12 pacientes, 
realizando impedancio-pHmetria antes de iniciar 
o tratamento e durante o uso do antissecretor. Na 
amostra analisada, os autores notaram que, antes 
do tratamento, 55% dos refluxos eram nao acidos, e 
45%, acidos. Durante o uso do antissecretor, man- 
teve-se o numero total de refluxos. Porem, houve 
mudan 9 a expressiva na distribu^ao destes, passando 
a haver 97% de refluxos nao acidos e 3% de acidos. 

Quando indica-se a imp-pHmetria para avaliar 
pacientes que nao respondem bem ao uso dos antis¬ 
secretores, convem realizar o exame na vigencia do 
tratamento para verificar se os sintomas apresentados 


Tabela 14.1 - Refluxos por impedancio-pHmetria esofagica; valores normais em 60 voluntarios sadios 


Ortostatico 

52 

25 

4 

81 

Supino 


5 

4 

0 

9 

Total 


57 

29 

4 

90 


Fonte: odoptodo de Shay et al.; 2004. 2 
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sao decorrentes de refluxo acido nao adequadamente 
bloqueado, se sao decorrentes de refluxo nao acido ou 
se nao sao decorrentes de refluxo. Shay et al., 4 estu- 
dando pacientes sintomaticos, por impedancio-pH- 
metria observaram que, apesar do uso de antissecre¬ 
tores, 28% deles apresentavam sintomas relacionados 
com refluxo acido, nao devidamente neutralizado. 
Tais casos poderiam ser identificados por pHmetria 
convencional. Contudo, 40% dos pacientes apresen¬ 
tavam sintomas relacionados com refluxo nao acido, 
que podem ser detectados apenas por impedancio- 
-pHmetria. Nos 32% restantes, os sintomas nao fo- 
ram relacionados com refluxo (acido e nao acido). 

Mainie et al., 16 estudando por impedancio-pHme- 
tria 168 pacientes sintomaticos, na vigencia de antisse- 
cretores, referem que 144 apresentaram sintomas du¬ 
rante a monitora^ao, permitindo o estudo da rela^ao 
destes com o refluxo. Entre tais pacientes, 16 (11%) 
apresentavam sintomas relacionados com refluxo aci¬ 
do, e 53 (37%), com refluxo nao acido. Nessa amostra, 
a capacidade da pHmetria em relacionar sintomas ao 
refluxo foi de 11%, e a da imp-pHmetria, 48%. Ou seja, 
a impedancio-pHmetria representa metodo bem mais 
adequado de estudo desses pacientes. Atualmente, essa 
e principal indica^ao clfnica do metodo. 

Em nossa experiencia, com o metodo, com o qual 
temos trabalhado desde 2005, avaliamos o transito 
esofagico no infcio da monitora^ao, fornecendo-se 
dez degluti^oes de 5 mL de soro fisiologico a cada 20 a 
30 segundos, na posi^ao supina. No dia seguinte, apos 
retirada do equipamento, verifica-se, por impedancia, 
se ha transporte completo do bolus. Considera-se nor¬ 
mal o transporte adequado de pelo menos oito (80%) 
das degluti^oes estudadas. 17 Avaliamos tambem a im¬ 
pedancia basal no infcio da monitora^ao. Quando o 
esofago esta vazio, a impedancia intraluminal e a da 
mucosa esofagica. Na presen 9 a de inflamac^ao ativa 
desta, de esofago de Barrett e de envolvimento eso¬ 
fagico nas colagenoses, a impedancia basal e bastante 
reduzida. Portanto, pela analise da impedancia basal 
pode-se inferir sobre a integridade da mucosa. Na 
presen^a de resfduo lfquido-alimentar no esofago, a 
impedancia basal tambem e reduzida, impedindo 
a avalia 9 ao adequada do refluxo. 

Salienta-se que, nos 770 exames realizados desde 
2005, as indica 9 oes mais frequentes foram estudo 
de pacientes sintomaticos na vigencia de antissecre- 
tores e de queixas atfpicas ou extraesofagicas. Outra 
indica 9 ao do metodo e naqueles pacientes com 
suspeita clfnica de DRGE nao confirmada por en- 
doscopia nem por pHmetria convencional. Nesses 
casos, o exame deve ser feito apos interrup 9 ao do 


uso de antissecretores. Kline et al., 18 avaliando com 
imp-pHmetria 37 pacientes com queixas tfpicas 
de DRGE e com endoscopia e pHmetria normais, 
observaram que 10 (27%) apresentaram sintomas 
relacionados a refluxo acido, e 14 (38%), a refluxo 
acido e nao acido, caracterizando, portanto, van- 
tagem diagnostica da imp-pHmetria em rela 9 ao a 
pHmetria convencional. 

Destacam-se duas outras situa 9 oes nas quais a 
impedancio-pHmetria e bastante util: tosse cronica e 
eructa 9 ao. De acordo com revisao sistematica de lite- 
ratura sobre tosse cronica, 19 21 a 41% das tosses sao re- 
lacionadas com refluxo gastroesofagico. Sifrim et al., 20 
analisando 22 pacientes com tosse cronica, observaram 
que 5 (22,7%) deles apresentavam tosse relacionada a 
refluxo acido, 3 (13,6%), a refluxo nao acido, e 2, a 
ambos os tipos de refluxo. Dessa forma, nessa amostra, 
a capacidade da pHmetria relacionar a tosse ao refluxo 
foi de 31,5%, e a da imp-pHmetria, 45,5%. Em rela 9 ao 
a eructa 9 ao, a imp-pHmetria pode diferenciar pacien¬ 
tes que apresentam emcta 9 ao do conteudo gasoso do 
estomago por meio do esofago daqueles que eructam 
ar deglutido e armazenado no proprio esofago. Tal di- 
ferencia 9 ao e importante para orienta 9 ao terapeutica. 

A imp-pHmetria tambem tern se mostrado util 
para auxiliar na indica 9 ao cirurgica de alguns pacien¬ 
tes com doen 9 a do refluxo gastroesofagico (DRGE). 
Torquati et al. 21 avaliaram 13 pacientes com sintomas 
persistentes apesar do uso de inibidores de bomba de 
protons (IBP) em dose dupla. Destes, sete tiveram 
fndice de sintoma positivo - um deles para refluxo 
acido, e seis, para refluxo nao acido. Isso significa 
que a maioria (6/7) dos pacientes tinha sintomas 
persistentes devido a refluxo nao acido, ou seja, nao 
detectados por pHmetria nem bloqueados adequa¬ 
damente por IBP. Dez pacientes que foram subme- 
tidos a fundoplicatura a Nissen foram reavaliados no 
pos-operatorio, observando-se a elimina 9 ao do reflu¬ 
xo acido e nao acido. Isso indica que, diferentemente 
do tratamento com antissecretores, 22,23 o tratamento 
cirurgico pode abolir tambem o refluxo nao acido. 

O metodo permite tambem verificar que medica 9 ao 
dirigida a redu 9 ao do relaxamento transitorio do esffnc- 
ter inferior do esofago reduz tanto o numero de episo- 
dios de refluxo acido como o de refluxo nao acido. 24 

Muitas vezes, os sintomas nao dependem da 
composi 9 ao qufmica (acida ou nao acida) do reflu¬ 
xo, mas de sua compos^ao ffsica (conteudo lfquido, 
gasoso ou misto). Neste caso, os sintomas nao sao 
devidos ao estfmulo de quimiorreceptores, mas sim 
de mecanoreceptores. A associa 9 ao de sintomas com 
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distensao gasosa nao pode ser detectada pela pH- 
metria, mas sim pela impedancio-pHmetria. Vale 
salientar que o conteudo gasoso do refluxo e impor- 
tante fator da ascensao proximal deste e no desen- 
volvimento de sintomas extraesofagicos. 

INDICATES DA IMPEDANCIO-pHMETRIA 
ESOFAGICA 

• Estudo de pacientes que permanecem sinto- 
maticos durante o tratamento do refluxo com 
antissecretores. Nesses casos, o exame deve ser 
realizado na vigencia da medicac^ao. 

• Pacientes com sintomas sugestivos de DRGE 
que nao apresentem esofagite ao exame endos- 
copico e que tenham pHmetria normal. Nesses 
casos, o exame deve ser realizado sem o uso 
de antissecretores. 

• Esclarecimento diagnostico de pacientes com 
sintomas atfpicos e sintomas supraesofagicos, 
nao explicados por outras causas, principal- 
mente tosse e eructa^o. 

• Auxilio na indica^ao do tratamento cirurgico 
do refluxo. 

Grande importancia tern sido dada recentemente, 
a medida da impedancia basal durante o sono, como 
metodo para avaliar a integridade da mucosa esofa- 
gica. Temos adotado valores acima de 2.100 Ohms 
como indicativos da integridade mucosa. 25 

CONSIDERAgdES FINAIS 

A impedancio-pHmetria esofagica modifica o 
paradigma da investiga^ao do refluxo e passa a ser 
considerada o padrao-ouro na avalia^ao do refluxo 
gastroesofagico. 

Para a quantificac^ao de refluxo, os pacientes po- 
dem ser estudados sem medicac^ao e ter seus resulta- 
dos comparados com os valores normais. 

O metodo tambem modifica o algoritmo de in¬ 
vestigate da causa dos sintomas, tornando-se o 
mais apropriado para a avalia^ao de refluxo nao aci- 
do pos-prandial e durante o uso de antissecretores. 
Permite, deste modo, identificar refluxo como causa 
de sintomas nos pacientes com sintomas refratarios 
ao tratamento clinico. Para a qualificac^ao de sintoma 
nesses casos refratarios, os pacientes devem ser estu¬ 
dados na vigencia da medica^o antissecretora. 

Devemos estar atentos ao fato de a analise au- 
tomatica do refluxo pelo programa de informatica 
frequentemente interpretar equivocadamente os 


tra 9 ados de impedancia, considerando como re¬ 
fluxo o que na realidade e um fluxo anterogrado 
(degluti^ao). Apenas o padrao de propaga^ao retro- 
grada e indicativo de refluxo, e este deve ser cuida- 
dosamente analisado pelo medico responsavel pelo 
exame. Nao podemos deixar essa fun^ao por conta 
do programa de informatica. 26 
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MANOMETRIA ESOFAGICA DE 

ALTA RESOLUgAO 


Gerson Domingues 
Viviane Fittipaldi 
Joaquim Prado P. Moraes Filho 


INTRODUgAO 

A topografia pressorica esofagica de alta resoliK^ao 
e uma tecnologia evolutiva que incorpora a combina- 
£ao da manometria de alta resolufao e o delineamen- 
to topografico da pressao esofagica como na forma 
descrita por Clouse et al. 1,2 em 2000, para avaliat^ao 
clinica da motilidade esofagica. Para efeito de prati- 
cidade, neste capftulo, sera utilizada a terminologia 
dessa tecnologia apenas como manometria de alta 
resolu^ao (MAR). 

Foi desenvolvida, pelo grupo da Northwestern 
University, uma classificac^ao inicial para a descri- 
9 ao dos disturbios motores esofagicos, que recebeu 
a denominac^ao de Classifica 9 ao de Chicago e que 
vem sendo modificada e atualizada ao longo dos ul- 
timos sete anos. 3,4 Com a classifica 9 ao de Chicago, 
foram introduzidos novos parametros e novas me- 
tricas de avalia 9 ao da fun 9 ao esofagica que possibi- 
litaram adequa 9 ao e melhor caracteriza 9 ao dos dis¬ 
turbios motores esofagicos em categorias distintas, 
bem como a cria 9 ao de parametros que apresentam 
valor prognostico. 5 

Como na manometria convencional, os estudos 
clmicos com a MAR sao realizados com a degluti- 
9 ao de goles de agua. Entretanto, a sonda da MAR e 
composta por sensores de pressao espa 9 ados centfme- 
tro a centfmetro, permitindo a captura completa da 


resposta pressorica da musculatura esofagica a deglu- 
ti 9 ao, da faringe ao estomago. Assim, essa tecnologia 
revolucionaria possibilita que o estudo seja realizado 
em apenas um tempo, sem a necessidade de reposi- 
cionamento da sonda para estudo dos esfmcteres e 
dos corpos esofagicos, aprimorando a acuracia da 
avalia 9 ao e reduzindo de modo significativo o tempo 
necessario para avalia 9 ao da fun 9 ao esofagica. 6 

METODO 

O sistema da MAR consiste em uma sonda de 
manometria contendo ou conectada a uma serie de 
transdutores de pressao que, por seu turno, fazem 
interface com um circuito de sinais que sao captados, 
digitalizados, transformados em graficos e armaze- 
nados por software dedicado. 

As pressoes no esofago sao convertidas em sinais 
eletricos pelos transdutores de pressao. Esses sinais 
sao digitalizados e exibidos na tela do computador 
em tempo real durante o estudo, promovendo o po- 
sicionamento adequado da sonda de manometria e 
possibilitando que problemas tecnicos sejam resolvi- 
dos no momento da grava 9 ao do procedimento. 7 As 
mensura 9 oes a serem analisadas sao apresentadas na 
forma de delineamento topografico das pressoes eso- 
fagicas distribufdas espacialmente ao longo do tem¬ 
po (pressao delineada contra o tempo e distancia ao 
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longo do esofago). 8 Nessa dispos^ao topografica 
da pressao, a amplitude pressorica e convertida em 
espectro colorimetrico no qual os pontos isobaricos 
tern a mesma cor. 1-3 A criafao desse espectro colori¬ 
metrico, tambem conhecido como “contornos isoba¬ 
ricos” ou “ clouseplots”, facilitou a visualizac^ao das va- 
ria^oes de pressao da contra^ao esofagica, tornando 
o aprendizado mais intuitivo e pratico, quando com- 
parado ao da manometria convencional. 1,2 Assim, 
esse modelo de apresentac^ao dos dados aumenta a 
acuracia e a velocidade no reconhecimento dos dis- 
turbios motores esofagicos (Figura 15.1). 

Dois tipos de sondas sao utilizados nos estudos de 
MAR: sondas com transdutores em estado solido, 
incorporados na propria sonda, e sondas nas quais 
os transdutores sao externos e perfundidos por uma 
bomba de perfusao hidraulica. Todos os sistemas mo- 
nitoram continuamente os eventos pressoricos, ocor- 


rendo entre 31 e 35 cm de extensao do esofago com 
sensores dispostos a cada 1 cm de distancia entre si, 9 
sendo utilizados para esse fim 36 sensores de pressao. 
Na MAR, todas as estruturas sao estudadas de uma so 
vez, pois os sensores contemplam desde a faringe ate o 
esfincter esofagico inferior (EEI). Dessa maneira, re- 
duz-se consideravelmente o tempo de exame e o des- 
conforto do paciente durante a realiza^ao do exame. 
Os dois sistemas podem estar combinados com canais 
de impedancia que avaliam o transporte do bolo eso¬ 
fagico, permitindo a medida simultanea das pressoes e 
impedancia intraesofagicas. 

Como ja mencionado na introdu^ao, para a or- 
ganiza 9 ao dos novos parametros obtidos pela MAR, 
foi necessario desenvolver uma nova classificac^ao re- 
lativa aos disturbios motores esofagicos, denominada 
Classifica 9 ao de Chicago, a primeira publicada em 
20 08 3 e atualizada recentemente. 4 Valores norma- 



Figura 15.1 - MAR tipica de uma degluti 9 ao normal englobando todo o esofago, desde a faringe (situada de 0 a 
2 cm) ate o estomago (de 32 a 35 cm). Notar que a zona de transi 9 ao marca a interface entre o esofago proximal 
(musculatura estriada) e o distal (musculatura lisa), sendo facilmente identificada com a area de menor pressao en¬ 
tre os esfincteres. 0 inicio da janela deglutiva ocorre com a abertura do EES, e seu fim ocorre 10 segundos depois. 
Fonte: Kahrilas et ai, 2008. 3 
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tivos foram criados para a MAR e fatores que pu- 
dessem influencia-los, tais como: tipo de sistema da 
MAR, dados demograficos, diametro do cateter e 
pos^ao corporal em que e realizado o exame. 9 

A Classifica^o de Chicago contempla as altera- 
9 oes funcionais e/ou motoras observadas na jun 9 ao 
esofagogastrica (JEG) e no corpo esofagico, nao se 
manifestando sobre as anormalidades observadas na 
regiao da faringe e do esfincter esofagico superior. A 
fase faringea da deglut^ao e um evento complexo, 
consistindo em contou^oes musculares subsequentes 
com gera 9 ao de pressao para mover o bolo da boca ao 
esofago. Em estudos recentes, MAR foi utilizada na 
avalia 9 ao da disfagia faringea com a demarca 9 ao de 
marcos anatomicos, por exemplo, velofaringe, base 
da lingua, epiglote, hipofaringe e esfincter inferior 
do esofago (EEI). 10,11 Com a MAR, foi possivel de- 
terminar dados com rela 9 ao a pressoes e timing de 
cada uma das estruturas anatomicas mencionadas, 
estabelecendo-se, assim, sua aplicabilidade na pra- 
tica clinica. 10,11 

O procedimento deve ser claramente explicado ao 
paciente e, apos anestesia topica de uma das narinas, a 
sonda da MAR e inserida pela narina que foi aneste- 
siada. Em seguida, e solicitado ao paciente que realize 
deglut^oes de pequenos goles d’agua por meio de um 
canudo. O paciente adota a pos^ao supina, quando 
devem ser aguardados alguns minutos antes do inicio 
do teste para que ocorra a acomoda 9 ao da sonda no 
paciente. A avalia 9 ao-padrao da motilidade esofagi- 
ca e realizada com a deglut^ao de 10 goles de 5 mL 
de agua em pos^ao supina. As deglut^oes devem ser 
registradas em intervalos de 20 a 30 segundos, com o 
objetivo de assegurar o termino da onda peristaltica 
e a pressao do EEI tenha retornado a linha de base. 
Apos a grava 9 ao das dez deglut^oes, o procedimento 
pode ser encerrado, e a sonda, retirada. 

O procedimento e em geral seguro, mas existem 
pequenos riscos e contraindica 9 oes que merecem ser 
comentados. Nos casos suspeitos de obstru 9 ao me- 
canica quase completa ou obstru 9 ao completa, por 
exemplo, a MAR e contraindicada. Coagulopatia 
grave e contraindica 9 ao relativa e pode causar epis- 
taxe, embora sangramento intenso seja muito infre- 
quente. Cond^oes cardiacas nas quais a estimula 9 ao 
vagal e pouco tolerada ou que podem causar arritmias 
tambem sao contraindica 9 oes relativas. Nao existem 
dados disponiveis sobre o risco de sangramento em 
pacientes portadores de varizes esofagicas, entretan- 
to, nesses pacientes, o procedimento deve ser reali¬ 
zado com cautela. 7 


PARAMETROS E NORMAS PARA O ESTUDO 
DA MAR 

A MAR e uma adapta 9 ao da manometria esofagica 
convencional que basicamente emprega um numero 
maior de sensores de pressao com espa 9 amentos en- 
tre eles muito curtos (1 cm). O avan 9 o real em termos 
de manometria esta focado nas tecnicas de analise 
que foram desenvolvidas para otimizar a informa 9 ao 
derivada da MAR. Essas informa 9 oes encontram-se 
discriminadas sob a forma de regioes com contornos 
isobaricos que assumem um padrao colorimetrico, 
convertendo a informa 9 ao manometrica em padroes 
distintos que ilustram a fisiologia da coordena 9 ao da 
contra 9 ao e os mecanismos associados ao transpor- 
te do bolo 12 (Figura 15.1). Dessa maneira, essa nova 
tecnologia trouxe o desenvolvimento de novas men- 
sura 9 oes que focam, sobretudo, o reconhecimento de 
padroes de contratilidade e padroes de pressuriza 9 ao 
do bolo alimentar. A soma desses elementos resultou 
em desenvolvimento de uma nova classifica 9 ao dos 
disturbios motores, com base nas novas informa 9 oes 
metricas obtidas a partir da MAR. 

Assim, conclui-se que o transporte do bolo alimen¬ 
tar depende, basicamente, do relaxamento transitorio 
da JEG, da pressao intrabolo gerada e da contra 9 ao 
da musculatura esofagica proximal ao bolo alimentar. 

Pressao integrada do relaxamento (PIR) 

E importante destacar que a avalia 9 ao do compor- 
tamento da JEG pela MAR, e nao apenas do relaxa¬ 
mento do EEI, durante a deglut^ao representa um 
novo conceito na avalia 9 ao funcional dessa regiao. A 
JEG e composta pelo EEI e pela crura diafragmatica 
(CD), esta ultima nao sofrendo a a 9 ao dos mecanis¬ 
mos inibitorios da deglut^ao. A medida das mudan- 
9 as de pressao por meio da JEG durante a deglut^ao 
e muito mais complexa do que previamente entendi- 
da. A JEG consiste em uma zona anatomica comple¬ 
xa que se mantem fechada durante o estado basal via 
delicada intera 9 ao entre propriedades neurogenicas, 
miogenicas e mecanicas. Durante a deglut^ao, o EEI 
normalmente relaxa para permitir o transito do bolo 
pela JEG. Por outro lado, o canal hiatal e o diame¬ 
tro mais estreito da JEG e representa o determinante 
primario da taxa de fluxo pela JEG. Assim, a pressao 
atraves da JEG durante a deglut^ao pode estar alte- 
rada por disfun 9 ao do relaxamento do EEI e um re- 
duzido diametro de abertura relacionado a uma obs- 
tru 9 ao mecanica como estenose ou tumor ou a uma 
anormalidade anatomica como a hernia hiatal. Esses 
fenomenos, presentes individual ou conjuntamente, 
ocasionam eleva 9 ao da pressao intrabolo. 
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A pressao integrada do relaxamento e uma me- 
dida complexa que envolve a precisa localizac^ao das 
margens da JEG; esta varia com o movimento da 
crura e e definida como a mediana dos menores va- 
lores pressoricos observados na JEG no periodo de 


relaxamento pos-deglutifao durante 4 segundos, que 
podem ser continuos ou nao 3,6 (Quadro 15.1). Seu 
valor normal varia conforme o hardware utilizado em 
cada aparelho de MAR, podendo variar de 15 a 28 
mmHg (Figura 15.2). 13 


Quadro 15.1 - Variaveis da pressao topografica empregadas na Classifica^ao de Chicago versao 
3.0 (a nao ser quando especificado, todas as medidas tern como referenda a pressao atmosferica) 


Variaveis da MAR 


PDC Ponto de deflexao, ao longo do contorno isobarico de 30 mmHg, em que a propaga^ao da velocida- 

(tempo, posi^ao)* de diminui bastante. Representa o fim da peristalse e o inicio do esvaziamento ampular 


ICD 

(mmHg.s.cm)** 

LD (segundos)* 
PIR (mmHg)** 


Amplitude versus duragao versus extensao (mmHg.s.cm) da contra^ao no esofago distal que 
ultrapassa 20 mmHg e se estende da zona de transigao ate a margem proximal do EEI (2° e 3° 
seguimentos contrateis de Clouse)! 

Intervalo entre a abertura do EES e o PDC 

Mediana dos 4 segundos de relaxamento deglutivo maximo, dentro da janela de 10 s iniciada 
com o relaxamento do EES 

Os segundos utilizados podem ser continuos ou nao. Nesse caso, a pressao intragastrica e a referenda 


* Valores normais sao iridependentes do hardware usado. ** Valores normais dependem do hardware utilizado. t Nos 
casos de hipercontratilidade envoivendo o EEI ou, ate mesmo, exclusiva do EEI, o calculo da ICD deve incluir o EEI. 

EEI: esfmeter esofagico inferior; EES: esfmeter esofagieo superior; ICD: integral da eontragao distal; LD: lateneia distal; 
PDC: ponto de desaeeleragao da eontragao; PIR: pressao integrada do relaxamento. 



Figura 15.2 - Contragao peristaltica normal. A PIR e medida durante a janela da deglutigao, demarcada pelos 
colchetes vermelhos. A PIR e a mediana das menores pressoes do EEI por 4 segundos (contiguos ou nao), os quais 
estao identificados em caixas de contorno branco. A ICD e medida da zona de transi^ao a JEG e corresponde a mul- 
tiplica^ao da amplitude pelo tempo, pela extensao da contra^ao localizada dentro da caixa pontilhada. 

Fonte: Roman et al., 2014. 13 
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Outro importante aspecto observado pela MAR 
e o deslocamento axial no sentido cranial da JEG, 
que pode variar entre 2 a 9 cm. Isto se deve ao en- 
curtamento do esofago provocado pela contrac^ao da 
musculatura esofagica longitudinal durante a deglu- 
t^ao. A luz da manometria convencional com sensor 
unico localizado no EEI, o deslocamento proximal 
do EEI poderia gerar a falsa observac^ao de relaxa- 
mento do EEI, quando em verdade se tratava de um 
pseudorrelaxamento. 14 

Integral da contra^ao distal (ICD) 

Mede o vigor da contra 9 ao distal. Conceitualmente, 
e uma medida em tres dimensoes que leva em consi- 
dera 9 ao o tempo de dura 9 ao da contra 9 ao no esofago 
distal (segundos), a extensao do seguimento distal 
(centfmetros) e a amplitude da onda (mmHg), e e 
expressa em “mmHg.s.cm” (Quadro 15.1). 

Os valores normais variam de 450 a 8.000 
mmHg.s.cm (Figura 15.2). Medidas maiores que 8.000 
mmHg.s.cm definem a presen 9 a de estado hipercon- 
tratil, como o esofago em britadeira. Medidas menores 
que 100 mmHg.s.cm caracterizam falencia peristaltica, 
e entre 100 e 450 mmHg.s.cm, peristalsefracad 

No estudo da atividade peristaltica do esofago 
pela MAR devem ser considerados a integral da 
contra 9 ao distal e o padrao colorimetrico observado 
quando da contra 9 ao da musculatura esofagica em 
toda a sua extensao. Este ultimo e considerado nor¬ 
mal quando nao ha quebras na linha isobarica de 20 
mmHg. Uma contra 9 ao e dita 'fragmentada quando 
ocorrem falhas na peristalse maiores que 5 cm na li¬ 
nha isobarica de 20 mmHg 4 (Figura 15.3). 

Latencia distal 

Na MAR, o esofago e dividido em quatro segui- 
mentos: esofago proximal, zona de trans^ao (cor- 
respondente a zona de trans^ao entre a musculatura 
estrida e lisa - menor pressao entre os esfincteres), 
esofago distal e jun 9 ao esofagogastrica. 

O ponto de desacelera 9 ao da contra 9 ao correspon- 
de ao ponto de deflexao na velocidade de propaga 9 ao 
da contau^ao no esofago distal, situado ate 3 cm da 
margem proximal do EEI. Depois desse ponto, a ve¬ 
locidade de propaga 9 ao diminui consideravelmente, 
significando o fim da peristalse esofagica e o inicio 
do esvaziamento ampular. 4 

A latencia distal e um novo e importante parametro 
que corresponde ao intervalo de tempo entre a aber- 
tura do esfincter superior do esofago (EES) e o ponto 
de desacelera 9 ao da contra 9 ao (Figura 15.4). Valores 
menores que 4,5 segundos definem contra 9 oes pre- 



Figura 15.3 - Disturbio maior do esofago: fragmen- 
tagao > 5 cm na sequencia peristaltica no contorno 
isobarico de 20 mmHg. 

Fonte: Kahrilas et ol, 2015. 4 


maturas (Quadro 15.1), cuja identifica 9 ao e essencial 
para o diagnostico de espasmo esofagiano distal. 5,6 

CLASSIFICA^AO DE CHICAGO 

A Classifica 9 ao de Chicago categoriza os disturbios 
motores esofagicos com a utiliza 9 ao da MAR, apresen- 
tados com delineamento topografico colorimetrico das 
pressoes. Seu objetivo primario e a aplica 9 ao de metri- 
cas padronizadas para a MAR para categorizar distur¬ 
bios motores em pacientes com disfagia nao obstmtiva 
e/ou dor toracica, sem cimrgias esofagianas previas. 

Conforme a classifica 9 ao, apos 10 deglut^oes de 
5 mL de agua com o paciente na pos^ao supina, o 
estudo manometrico do paciente pode ser classifica- 
do como normal ou ser inclufdo em algum dos tres 
disturbios a seguir (Quadro 15.2): 4 

1. Disturbios da JEG: 

a. acalasia (tipos I, II e III); 

b. obstru 9 ao ao fluxo de safda da JEG. 

2. Disturbios maiores da peristalse: 

a. ausencia de contratilidade; 

b. espasmo esofagico distal; 

c. esofago em britadeira. 

3. Disturbios menores da peristalse: 

a. motilidade esofagica ineficaz; 

b. peristalse fragmentada. 
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Figura 15.4 - O ponto de desacelera^ao da contragao (PDC) representa o ponto de deflexao na velocidade de 
propaga^ao da contra^ao no esofago distal, situado a ate 3 cm da margem proximal do EEL Dependendo da sua 
localiza^ao, a latencia distal (LD) pode ser normal (> 4,5 s) ou diminuida. 

Fonte: Kahrilas et ol, 2015. 4 


Quadro 15.2 - Classificagao de Chicago 

Alteragao da motilidade 

Criterio 

Acalasia tipo 1 
(classica) 

Mediana da PRI elevada (> 15 mmHg)*, 100% falencia peristaltica (ICD < 100 mmHg.s.cm) 
Contragoes prematuras com ICD < 450 mmHg.s.cm tambem preenchem criterio 
para falencia peristaltica 

Acalasia tipo II 

(com pressuriza^ao esofagina) 

Mediana da PRI elevada (> 15 mmHg)*, 100% falencia peristaltica, pressurizagao 
pan-esofagiana em > 20% das degluti^oes 

Acalasia tipo III 
(espastica) 

Mediana da PRI elevada (> 15 mmHg)*, ausencia de peristalse normal, contra^ao 
prematura (espastica) com DCI > 450 mmHg.s.cm em > 20% das deglutigaes 

Obstru^ao de saida da JEG 

Mediana da PRI elevada (> 15 mmHg)* e evidencia de peristalse suficiente para nao 
preencher criterio para acalasia 

Desordens maiores da 
peristalse 

Ausencia de contratilidade 

(Nao encontradas em pacientes normais) 

Mediana da PRI normal e 100%falha peristaltica 

Considerar acalasia quando a PRI for proxima ao valor superior da normalidade e 
quando houver pressurizagao pan-esofagiana 

Contragoes prematuras com ICD < 450 mmHg.s.cm preenchem criterio para falencia 
peristaltica 

Espasmo esofagiano distal 

Mediana da PRI normal e contragaes prematuras com ICD > 450 mmHg.s.cm 

Alguma peristalse normal pode estar presente 

Esofago hipercontratil (em 
"britadeira") 

Mediana da PRI normal com ICD > 8.000 mmHg.s.cm** 

Hipercontratilidade pode envolver ou, ate mesmo, acometer exclusivamente o EEI 
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Quadro 15.2 - Classificagao de Chicago ( Continuaqao ) 

Alteragao da motilidade 

Criterio 

Desordens menores da 

Caracterizadas pelo vigor e padrao da peristalse 

peristalse 

> 50% de degluti 9 oes inefetivas 

Motilidade esofagiana 

Degluti 9 oes inefetivas podem ser fracas (100 < ICD < 450 mmHg.s.cm) ou falhas 

ineficaz (MEI) 

(ICD < 100 mmHg.s.cm) 

Peristalse fragmentada 

> 50 % de contragoes fragmentadas com ICD > 450 mmHg.s.cm 


* Valores normais variam de acordo com o hardware utilizado. O cut-off descrito e o do dispositivo Sierra. 
** Esofago hipercontratil pode ser uma manifestagao da obstrugao do fluxo de safda da JEG. 


DESORDENS DA JEG 
Acalasia 

A acalasia e o disturbio motor do esofago com a 
defini^ao mais precisa e que tern o tratamento mais 
especffico. Conforme a manometria conventional, 
a acalasia e definida pelo deficit de relaxamento do 
EEI (queda de pressao > 8 mmHg) durante a deglu- 
t^ao e ausencia de peristalse (ou contau^oes sincro- 
nicas de baixa amplitude). 3 

Com a MAR, foi possfvel a constata^ao na aca¬ 
lasia de diferentes comportamentos pressoricos do 
corpo esofagico, que tornam esse grupo heterogeneo 
no que diz respeito a dinamica de pressurizac^ao eso- 
fagica. Desse modo, Pandolfino et al. 5 descreveram 
tres subtipos de acalasia (Figura 15.5): 


a. Tipo I (acalasia classica): PIR elevada (> 15 
mmHg), 100% de falha da peristalse (ICD < 100 
mmHg.s.cm). 

b. Tipo II (pressurizafao pan-esofagiana): PIR ele¬ 
vada (15 mmHg), 100% de falha da peristalse, pres- 
suriza 9 ao pan-esofagica em > 20% das deglut^oes. 

c. Tipo III (acalasiaespastica): PIR elevada (8 mmHg), 
peristalse anormal, contra 9 oes espasticas com ICD > 
450 mmHg.s.cm em > 20% das deglut^oes. 

O tipo de acalasia e um preditor da resposta clfni- 
ca ao tratamento. Estudos recentes tern demonstrado 
que o tipo com melhor resposta a quaisquer modali- 
dades terapeuticas (dilata 9 ao endoscopica pneumatica 
da cardia, miotomia laparoscopica ou toxina botulfni- 



Figura 15.5 - Tres subtipos de acalasia, conforme MAR. A - Acalasia tipo I (classica); nao ha contra 9 ao esofagiana 
(aperistalse). B - Acalasia tipo II; ha pressurizagao pan-esofagiana. C - Acalasia tipo III (espasticas); ha pelo menos 
20% de contra 9 oes prematuras (definidas como latencia distal < 4,5 s). 

Fonte: Kahrilas etai, 2015. 4 
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ca) e o tipo II, 15 ' 18 ao passo que o tipo III seria um pre- 
ditor de ma resposta clfnica. 15-18 Os pacientes do tipo 
II, em algumas series, responderiam melhor a dilata- 
9 ao pneumatica da cardia que a miotomia cirurgica. 17 

Obstrucao do fluxo de saida da JEG 

Essa anormalidade manometrica engloba diferentes 
entidades clfnicas, que resultam em obstrucao do flu¬ 
xo de safda pela JEG, tais como: neoplasia ou doen 9 a 
infiltrativa da JEG, obstru 9 ao vascular do esofago dis¬ 
tal, estagio inicial de acalasia, hernia paraesofagica e 
esofagite eosinofilica 4 (Figura 15.6). A sua identifica- 
9 ao causa prontamente a utiliza 9 ao de outros metodos 
diagnostics para elucidar a etiologia, por exemplo, 
endoscopia digestiva alta, biopsias da JEG, ultrassom 
endoscopico e tomografia computadorizada. 

DISTURBIOS MAIORES DA PERISTALSE 

Sao definidos como padroes manometricos que 
nao sao encontrados em indivfduos normais e nao 
preenchem criterios para acalasia ou obstru 9 ao ao 
fluxo de safda da JEG (Quadro 15.2). Tres distur- 
bios motores fazem parte desse grupo: 

1. Espasmo esofagico distal: o espasmo esofagico 
distal e definido por PIR normal e mais de 20% 
das deglut^oes, resultando em contra 9 oes pre- 
maturas (LD < 4,5 s) e ICD > 450 mmHg.s.cm. 4 


2. Esofago hipercontratil (esofago em “brita- 
deira”): apresenta como criterio diagnostico 
pelo menos duas deglut^oes com ICD > 8.000 
mmHg.s.cm (Figura 15.7). O estado hipercon¬ 
tratil pode envolver tambem o EEI ou mesmo 
estar restrito a este. 

3. Ausencia de contratilidade: relaxamento nor¬ 
mal da JEG (PIR normal) e 100% de falencia 
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Figura 15.7 - Esofago em"britadeira". 

Fonte:Roman eta!., 2014. 13 



184 


Figura 15.6 - Obstri^ao ao fluxo de safda: ha deficit de relaxamento da JEG, com pressurizagao distal. Na imagem 
A, a obstru 9 ao ao fluxo de safda ocorre por estenose esofagica. Na imagem B, por hernia de hiato. 

Fonte: Pandolfino e Roman , 2011. 12 













peristaltica, definida por contra^oes prematuras 
e I CD < 450 mmHg.s.cm. E importante no tar 
que, algumas vezes, o diagnostico diferencial 
com acalasia do tipo I pode ser dificil, especial- 
mente quando a PIR e limitrofe com o valor da 
normalidade. Nesses casos e nos casos em que ha 
pressuriza^ao pan-esofagica, a possibilidade de 
acalasia e considerada. 

DISTURBIOS MENORES DA PERISTALSE 

A relevancia clinica desse grupo ainda e intensa- 
mente debatida, uma vez que nao esta bem estabe- 
lecido se as altera^oes descritas sao, de fato, as cau- 
sadoras dos sintomas relatados pelos pacientes. Isso 
porque as altera^oes da peristalse incluidas nos dis¬ 
turbios menores podem, tambem, ser observadas em 
individuos controles assintomaticos. 19 Assim, dois 
disturbios sao incluidos nessa categoria: 

1. Motilidade esofagica ineficaz: termo definido 
pela manometria convencional como 50% ou 
mais das degluti^oes apresentando contra^oes 
com amplitude menor que 30 mmHg em eso- 
fago distal. Foi aprimorado pelas observa 9 oes 
obtidas com a MAR. Nesta, a motilidade eso¬ 
fagica ineficaz e diagnosticada quando > 50% 
das deglut^oes sao ineficazes, ou seja, falhas 
da peristalse ou peristalse fraca (ICD < 450 
mmHg.s.cm). 4 

2. Peristalse fragmentada: ocorre quando > 50% 
das deglut^oes ocasionam contra 9 oes com fa¬ 
lhas de pelo menos 5 cm na linha isobarica de 
20 mmHg e ICD > 450 mmHg.s.cm 4 (Quadro 
15.2). 

APLICABILIDADE CLINICA 

A manometria esofagica e o metodo primario para 
avalia 9 ao da fun 9 ao motora e diagnostico dos distur¬ 
bios motores do esofago. Desde a recente introdu 9 ao 
da MAR associada a analise topografica colorimetrica 
da fu^ao motora esofagica, dado seu elevado custo, 
existem questionamentos com rela 9 ao ao ganho diag¬ 
nostico real oferecido pelos dados fornecidos por essa 
tecnologia na tomada de decisao terapeutica. Estudo 
recente comparando a concordancia dos resultados ob- 
tidos pela manometria convencional e pela MAR entre 
examinadores experientes e pouco experientes revelou 
que, nos dois grupos de examinadores, a concordancia 
e a acuracia para os diagnostics motores do esofago 
foram significativamente maiores para a analise pela 
MAR em rela 9 ao a manometria convencional. 19 Os au- 
tores concluiram, entao, que a MAR e o procedimento 
preferido para a avalia 9 ao da motilidade esofagica. 19 


A MAR melhorou a conduta de pacientes com 
disfagia nao obstrutiva. A tecnica aumentou a sen- 
sibilidade para a detec 9 ao da acalasia e definiu tres 
subtipos de acalasia clinicamente relevantes, com di- 
ferentes respostas aos tratamentos e, portanto, com 
potencial de predizer os desfechos clmicos (valor 
prognostic). 20 Alem disso, demonstrou a existencia 
da obstru 9 ao do fluxo de saida da JEG, altera 9 ao ma- 
nometrica desconhecida a luz da manometria con¬ 
vencional, e que aponta para a pesquisa do seu diag¬ 
nostico diferencial, tais como: variante da acalasia, 
infiltra 9 ao neoplasica da JEG, esofagite eosinofilica 
e hernia paraesofagica. 20 Utilizando-se o conceito 
de latencia distal, foi possivel a revisao dos criterios 
diagnostics para a defin^ao do espasmo do esofa¬ 
go distal. Consequentemente, a MAR revelou que 
muitos pacientes rotulados com o diagnostico de es¬ 
pasmo esofagico baseado na presen 9 a de contau^oes 
simultaneas pela manometria convencional eram, na 
verdade, pacientes portadores de acalasia com pan- 
pressuriza 9 ao esofagica e pseudorrelaxamento ou 
acalasia espastica. 21,22 

Em determinado estudo, foram observados pa¬ 
cientes com doen 9 a do refluxo gastroesofagico 
(DRGE) que se submeteram ao tratamento cirur- 
gico com sucesso e no pos-operatorio nao apresen- 
tavam disfagia. O objetivo do estudo foi obter va- 
lores de normalidade da MAR pos-fundoplicatura 
com sucesso terapeutico que pudessem servir de 
parametro na avalia 9 ao de pacientes com disfagia 
pos-fundoplicatura. Apos fundoplicatura Nissen, 
o limite superior da normalidade para a PIR foi 
maior que aquele apos a fundoplicatura Toupet e 
maior que em individuos saudaveis controle, sendo 
que foi utilizada como parametro a Classifica 9 ao de 
Chicago. 23 Em ad^ao, a ICD foi significativamen¬ 
te maior, e a extensao da zona de trans^ao entre 
a musculatura estriada e lisa do corpo esofagico, 
significativamente menor apos a fundoplicatura 
Nissen em rela 9 ao a Toupet. 19 Por sua vez, em ou- 
tro estudo o objetivo foi determinar a rela 9 ao entre 
anormalidades na MAR e a DRGE e documentar 
a que ponto a MAR poderia predizer a presen 9 a 
da DRGE. Foi observado que a presen 9 a de hernia 
hiatal, a baixa amplitude da onda e a pressao ba¬ 
sal baixa do EEI estavam associadas a DRGE, mas 
nao foi possivel a pred^ao da doen 9 a com acuracia 
suficiente, e o uso rotineiro da MAR nao poderia 
ser recomendado para a distin 9 ao entre pacientes 
com DRGE e individuos saudaveis. 24 

Estudos preliminares tern demonstrado que 
a MAR tambem pode ser utilizada na avalia 9 ao 
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de pacientes com disfagia orofaringea pela aqui- 
si^ao temporizada de dados pressoricos das es- 
truturas musculares envolvidas no processo da 
deglutifao. 10,11 

A associa^ao da MAR com a impedancia conven- 
cional ou com a impedancia de alta resolu^ao (Figura 
15.8) permite a observac^ao do transporte do bolo ao 
longo do esofago associado a um determinado padrao 
contratil determinado pela MAR. 24 A aplicafao con- 
comitante dessas duas tecnologias gera informa^oes 
que se completam e representa um refinamento da 
adequada avalia^ao funcional do esofago. Pandolfino 
e Bulsiewicz 25 utilizaram a impedancia-manometria 
de alta resolu^ao para determinar os limites da pres- 
sao topografica da integridade peristaltica preditiva 
do clearance incompleto do bolo esofagico. Os au- 
tores concluiram que, em pacientes com morfologia 
e relaxamento normais da junc^ao esofagogastrica e 
sem hernia hiatal, contau^oes peristalticas com fa- 


lhas menores que 2 cm no contorno pressorico de 20 
mmHg ou menores que 3 cm no contorno pressorico 
de 30 mmHg estao associadas a clearance completo 
do bolo, sendo que falhas na sequencia peristaltica 
continuada maiores predizem a presen^a de clearance 
incompleto do bolo. 

conclusAo 

A MAR e o metodo diagnostico mais acurado 
para a compreensao da motilidade do esofago e sua 
inter-rela 9 ao com as estruturas anatomicas. Essa tec- 
nologia representa um real avan^o na avalia^ao clini- 
ca dos pacientes com disturbios motores do esofago, 
uma vez que novos parametros manometricos foram 
criados, proporcionando melhor entendimento dos 
mecanismos fisiopatologicos. A atual Classificafao 
de Chicago da sustenta^ao para a cria^ao de algo- 
ritmos de diagnostico e para a tomada de decisao 
terapeutica. 
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Figura 15.8 - MAR associada a impedancia de alta resolu^ao (cor magenta). 
Fonte: Pandolfino e Roman , 2011. u 
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introdu<;Ao 

Motilidade digestiva baixa, tambem denominada 
fisiologia anorretal, e a area da motilidade digestiva 
que estuda as anormalidades funcionais do colon, do 
reto e do anus. 

Os metodos diagnostics em motilidade diges¬ 
tiva baixa estao citados no Quadro 16.1. Destes, a 
manometria anorretal, o teste de expulsao do balao, 
o tempo de transito orocecal, o ultrassom endoa- 
nal, a eletromiografia anal e o tempo de latencia 
do nervo pudendo podem ser realizados no labora¬ 
tory de motilidade digestiva ou laboratory de fi¬ 
siologia anorretal. Os outros metodos diagnostics 
necessitam de equipamentos instalados no setor de 
radiologia. 

Sintomas e afec 9 oes do colon, do reto e do anus 
sao problemas comuns, desagradaveis e podem aco- 
meter a populat^ao em qualquer faixa etaria. Nessas 
situa 9 oes, a abordagem clfnica deve iniciar com ade- 
quada anamnese minuciosa, exame fisico geral e exa- 
me fisico proctologic. 

Exames complementares endoscopies e/ou ra¬ 
diologies frequentemente sao necessarios com a 
finalidade de descartar causas organicas, tais como: 
neoplasias, estenoses e doen 9 as inflamatorias, orifi- 
ciais ou inflamatorias, entre outras. Na ausencia des- 


Quadro 16.1 - Metodos diagnostics em 
motilidade digestiva baixa 


■ Manometria anorretal 

■ Teste de expulsao do balao 

■ Tempo de transito coldnico 

■ Tempo de transito orocecal 

■ Videodefecografia 

■ Ultrassonografia endoanal 

■ Ultrassonografia transperineal 

■ Ecodefecografia 

■ Defecorressonancia magnetica 

■ Eletromiografia anal 

■ Tempo de latencia do nervo pudendo 

sas causas e na refratariedade dos sintomas, mesmo 
com o tratamento clinic, aventa-se a possibilidade 
de etiologia funcional. 

A adequada avalia 9 ao funcional dos disturbios 
motores do colon, do reto e do anus e realizada por 
intermedio da utiliza 9 ao de varias op 9 oes de metodos 
diagnostics em motilidade digestiva baixa. 1-3 Cada 
exame proporciona avalia 9 ao de certas caracterfsticas 
peculiares da constipa 9 ao intestinal funcional ou da 
incontinencia anal. 4-6 
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Entre os metodos existentes (Quadro 16.1), ha 
de se avaliar a disponibilidade do exame, o custo e 
a aplica^ao clmica pratica. A manometria anorretal 
tem sido cada vez mais disponivel e utilizada. O tes¬ 
te de expulsao do balao, apesar de simples, tem sido 
pouco comentado e indicado. O tempo de transito 
colonico, o tempo de transito orocecal, a cinedefe- 
cografia, o ultrassom endoanal, a eletromiografia 
anal e o tempo de latencia do nervo pudendo apre- 
sentam importante papel, entretanto, sao pouco 
disponiveis. Outros testes foram mais recentemente 
desenvolvidos, tais como: ultrassom transperineal, 
ecodefecografia e defecorressonancia magnetica. 
A manometria colonica mostrou ser de diffcil reali- 
za^ao, nao sendo transposta do ambito experimental 
para a pratica clmica. 

Para essa diversidade de metodos diagnosticos, 
ainda nao foi estabelecido consenso de fluxograma 
adequado sobre os exames necessarios para cada do- 
en^a especifica. Dessa maneira, o medico especialista 
deve conhecer as tecnicas dos exames, com a finali- 
dade de indica-los com criterios, evitando-se sua su- 
butiliza 9 ao ou a exposic^ao exagerada do paciente. 7 A 
motilidade digestiva ainda pode contribuir no ambi¬ 
to terapeutico, tanto em casos de incontinencia anal 
como em constipac^ao intestinal, por meio da tecnica 
de biofeedback anorretal. 8 

A seguir, serao descritos os detalhes tecnicos dos 
metodos diagnosticos em motilidade digestiva baixa. 
As abordagens clinicas e diagnosticas tambem po- 
dem ser consultadas nos Capftulos 26 - Constipagdo 
intestinal e 75 - Distubios da motilidade: constipagao 
funcional. 

MANOMETRIA ANORRETAL 

A partir da decada de 1980, a manometria anor¬ 
retal e outros testes foram criados com o objetivo de 
medir a fun^ao motora e sensorial da regiao anorretal. 
Entre os exames funcionais, a manometria anorretal 
e a mais utilizada no estudo das afec 9 oes anorretais, 
sendo metodo indolor, de facil aplica 9 ao e que per- 
mite diagnosticar varios disturbios anorretais de ori- 
gem funcional. O metodo manometrico e composto 
por testes especificos, que auxiliam basicamente no 
diagnostico de pacientes com incontinencia anal e 
constipa 9 ao intestinal, e sua proposta e delinear a fi- 
siopatologia dos mecanismos desses sintomas. 

A manometria anorretal revela informa 9 oes subs- 
tanciais da fun 9 ao anorretal. Esse metodo tem como 
finalidade avaliar objetivamente o reto e o esfincter 
anal. Mensura as pressoes de repouso e de contau^ao 


voluntaria dos musculos do esfincter anal, a extensao 
do canal anal funcional e avalia o reflexo inibitorio 
retoanal. Tambem permite o estudo do reto em rela- 
9 ao a sensibilidade, a capacidade e a complacencia. 9 ' 15 

Indicates 

A manometria anorretal e indicada mais frequen- 
temente na avalia 9 ao de desordens funcionais, tais 
como: incontinencia anal e constipa 9 ao intestinal 
idiopatica. 16 E util, tambem, nas avalia 9 oes pre e pos- 
-operatoria de determinadas cirurgias do reto e do 
anus (Quadro 16.2). 

Na incontinencia anal para fezes, liquidos e/ou 
gases, a manometria anorretal pode demonstrar hi- 
potonia de cada um dos componentes musculares 
esfincterianos anais (esfincter anal interno e externo) 
ou de ambos. Fornece dados relativos a sensibilidade 
e capacidade retais, fatores relacionados a etiologia 
da incontinencia anal. 

Na constipa 9 ao intestinal, e importante descar- 
tar comprometimento anorretal em decorrencia de 
causa organica, como nas doen 9 as de Chagas e de 
Hirschsprung, nas quais ocorre ausencia do reflexo 
inibitorio retoanal. O diagnostico de contra 9 ao para¬ 
doxal do puborretal pode ser sugerido quando ocorre 


Quadro 16.2 - Indicates da manometria 
anorretal 


Incontinencia anal 

Incontinencia para fezes 
Incontinencia para gases 
Constipagao intestinal 
Doen 9 a de Hirschsprung 
Doen 9 a de Chagas 

Contra 9 ao paradoxal do puborretal (anismo) 

Pre e pos-operatorio 

Cirurgia Cirurgia para fissura anal 

anal ■ Fissura anal recidivante apos esfincterotomia 

Cirurgia para fistula anorretal 

■ Fistula complexa 

■ Fistula recorrente 

■ Fistula retovaginal 

■ Doengade Crohn com fistula 

■ Aids com fistula 

Cirurgia Avaliagao esfincteriana para anastomose 
retal ■ Colorretal baixa 

■ Coloanal 

■ Ileoanal 
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ausencia de relaxamento, isto e, contango da muscu- 
latura esfincteriana externa anal durante a simula^ao 
do ato evacuatorio. Tal diagnostico e mais bem ava- 
liado por outros exames, por exemplo a videodefeco- 
grafia e a eletromiografia anal. 

Na avalia 9 ao pre-operatoria, estuda a integridade 
muscular do esfincter anal, que pode mudar a tecni- 
ca operatoria, evitando-se o surgimento de inconti- 
nencia anal. No periodo pos-operatorio, avalia e/ou 
compara com o pre-operatorio a fun^ao motora anal, 
apresenta func^ao de controle da cirurgia ou permite 
o diagnostico das altera 9 oes causais da incontinen- 
cia, em decorrencia de lesoes musculares oriundas do 
procedimento cirurgico. 

Equipamento 

O sistema manometrico anorretal consiste em 
sondas de manometria anorretal, transdutores de 
pressao, capilares, poligrafo, computador e progra- 
ma especificos (Figuras 16.1 e 16.2). A existencia de 
diferentes sondas, equipamentos e tecnicas de exame 



infere a necessidade de parametros da normalidade 
individualizados. 

As sondas mais comumente utilizadas sao as de 
perfusao hidrica. Existem tambem sondas com balao 
(para capta 9 ao da pressao) ou com micro transduto¬ 
res (sondas de estado solido). 

Sonda com perfusao hi'drica 

As sondas com perfusao hidrica sao as mais uti¬ 
lizadas na realiza 9 ao da manometria anorretal. 
Apresentam oito canais com respectivos orificios em 
sua extremidade distal por onde ocorre a saida de agua 
destilada. A dispos^ao desses orificios pode variar de 
acordo com o tipo de sonda: radiais, em espiral ou 
associa 9 ao de radiais e longitudinais, sendo que, co¬ 
mumente, se utiliza aquela com oito orificios radiais. 
Outras que associam orificios longitudinais (locados 
dentro do balao acoplado na extremidade distal) e ra¬ 
diais permitem o estudo da complacencia retal. 

As extremidades proximais de cada canal da sonda 
sao conectadas a transdutores externos. A pressao, 
gerada por bomba de nitrogenio ou, atualmente, 
bomba de compressor eletrico, permite fluxo de agua 
destilada continuo e lento em cada um dos canais da 
sonda. As pressoes intrarretais e intra-anais promo- 
vem resistencia a saida da agua atraves desses orifi¬ 
cios. Essa resistencia gera pressoes, que sao captadas 
pelos transdutores externos de pressao, converti- 
das em sinal eletrico, amplificadas pelo poligrafo e 
registradas no computador, possibilitando a poste¬ 
rior analise dos dados armazenados. A sonda tern um 
canal central que possibilita infundir ar ou agua atra¬ 
ves de seringa pela extremidade proximal, permitin- 
do insuflar o balao de latex acoplado na extremidade 
distal para avalia 9 ao do reto. 

Sonda com balao 

Em 1965, foi desenvolvido o primeiro cateter com 
balao preenchido por ar. O balao dessas sondas apre¬ 
senta finalidade de medir as pressoes anorretais. A 
pressao exercida sobre o balao, acoplado na extremi¬ 
dade distal da sonda, e transmitida e captada pelos 
transdutores. Entretanto, a compressibilidade do ar 
nao gera boa resposta para as medidas fidedignas de 
pressoes. A sonda com balao nao tern sido utilizada 
em virtude de artefatos, volume do balao e dificulda- 
des de interpreta 9 ao dos dados. 

Sondas com microtransdutores 

As sondas de estado solido contem microtrans¬ 
dutores de pressao na sua extremidade distal, dis- 
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pensando o uso de perfusao hidrica e de transduto- 
res externos. Tal mecanismo e o mais sensivel para 
realiza^o de manometria. Contudo, essas sondas 
apresentam algumas desvantagens, tais como: o alto 
custo e a fragilidade, que limitam seu uso. 

METODOS DE AVALIA^AO DAS PRESSOES AN AIS 

Os metodos de avalia^ao das pressoes do canal anal 
sao principalmente dois: retirada lenta passo a passo 
e retirada progressiva continua. No primeiro metodo, 
a sonda introduzida no reto e retirada, manualmen- 
te, a cada 0,5 a 1 cm, ate atingir a borda anal; ja no 
segundo metodo, a retirada continua e feita mecani- 
camente e com velocidade constante programada. A 
retirada lenta e o metodo mais utilizado. 

A tecnica continua induz contrac^ao do esfincter 
externo do anus, resultando em falso aumento das 
pressoes de repouso, em razao da estimulac^ao do ca¬ 
nal anal pelo cateter em movimento. A seguir, sao 
descritos os testes de fun^ao anorretal realizados pela 
manometria anorretal. 

Pressao de repouso 

A pressao de repouso reflete a atividade tonica 
dos esfincteres interno e externo do anus. O interno 
contribui com 75 a 85% da pressao de repouso; o 
externo, com 15 a 20%; e os plexos hemorroidarios 
tambem apresentam participac^ao, porem pequena, 
com cerca de 5%. 

A presen^a de material fecal no reto ou a posi^ao do 
paciente durante o exame alteram a pressao de repouso. 
Johnson et al. (1990) demonstraram que, em pos^ao 
sentado, ha aumento de quatro vezes da pressao intrar- 
retal com aumento concomitante nas pressoes de repou¬ 
so do esfincter anal, para manuten^ao da continencia. 
Por exemplo, a hipotonia da pressao de repouso e con- 
traindica^ao para realiza^ao de pouch ileal em pacientes 
com colite ulcerativa submetidos a colectomia total. 9 

Pressao de contra^ao 

A pressao de contra^ao e produzida, basicamente, 
pelo musculo esfincter externo do anus. Alcanna seu 
valor maximo na porc^ao distal do canal anal, onde 
a concentra^ao de fibras musculares do esfincter e 
maior. Na avaliac^ao dessa pressao e importante que 
o paciente nao aumente simultaneamente a pressao 
intra-abdominal, para que nao sejam disparados re- 
flexos extrinsecos e nao alterem os resultados. Sao 
analisadas as pressoes de contra^ao voluntaria total e 
absoluta em cada centimetro do canal anal. 


A contra^ao voluntaria prolongada ou mantida tam¬ 
bem pode ser avaliada. Individuo saudavel mantem 
pressao de contra^ao anal por 40 a 50 segundos. Essa 
sustenta^ao de pressao e muito importante na determi- 
na^ao da continencia anal. Alguns individuos tern pou- 
co controle de sua contrac^ao voluntaria e nao obedecem 
ao comando de contrair a musculatura anal. 

Hipotonia da pressao de contrac^ao pode indicar 
lesao muscular esfincteriana, danos neurogenicos de 
via motora ou inabilidade do paciente em contrair 
o anus. A realiza^ao de ultrassonografia endoanal e 
eletromiografia pode auxiliar nesse discernimento. 
Resposta eletrica normal na eletromiografia com 
baixas pressoes de contra^ao sugere fortemente lesao 
muscular. Importante comentar que a secfao bilateral 
do nervo pudendo nao resulta em atrofia do esfincter 
externo, como logicamente seria de se esperar. Leroi 
et al. (1995) observaram que pessoas abusadas sexu- 
almente tern pobre contra^ao do esfincter anal, sem 
identifica^ao de qualquer lesao esfincteriana. 17 

Manobra de evacua^ao 

A manobra da evacua^ao, tambem denominada 
manobra de defeca^ao ou pseudoevacua^ao, consiste 
em orientar o paciente para simular o movimento do 
ato evacuatorio, para expelir a sonda de manometria 
anorretal ou o balao intrarretal. 

A defecafao normal e caracterizada pela expulsao 
das fezes, em virtude do aumento da pressao retal 
(consequente ao aumento da pressao intra-abdomi¬ 
nal) e diminui^ao da pressao anal. 

Durante a evacuac^ao, em um grupo de pacientes, 
ocorre aumento patologico da pressao intra-anal, su- 
gestiva de contrac^ao paradoxal do musculo puborre- 
tal (clinicamente denominada anismo ou dissinergia 
do assoalho pelvico). Isoladamente, o padrao mano- 
metrico nao e criterio diagnostico de certeza, porem, 
sugestivo. Para sua confirma^o, utilizam-se outros 
exames: videodefecografia ou eletroneuromiografia. 

Reflexo inibitorio retoanal 

Reflexo inibitorio retoanal e representado pelo re- 
laxamento reflexo do esfincter anal interno, em res¬ 
posta ao estimulo do reto, por meio da insufla^ao do 
balao retal. Quando o balao e insuflado com maiores 
volumes progressives, a reduc^ao das pressoes, bem 
como a dura^ao do reflexo, aumentam (Figura 16.3). 
Nos pacientes com megarreto, e necessario o uso de 
grandes volumes de insufla^ao, com o intuito de o 
balao entrar em contato com a parede retal, para que 
possa ocorrer esse reflexo. A contrac^ao do esfincter 
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Figura 16.3 - Manometria anorretal demonstrando 
presen 9 a do reflexo inibitorio retoanal. Evidencia- 
-se sua caracteristica fisiologica: ocorre maior rela¬ 
xamento do esfmcter anal, quanto maior 0 volume 
insuflado no balao retal. 


externo do anus durante o inicio do reflexo inibitorio 
e uma resposta automatica e nao reflexa , 18 que pode 
ser abolida pedindo para o paciente relaxar. 

O reflexo inibitorio participa do mecanismo de 
continencia anal. O relaxamento do esfmcter interno 
permite que o contato do conteudo retal com recep- 
tores da regiao superior do canal anal proporcione a 
discrimina^ao entre gases, fezes liquidas ou solidas. 

O reflexo e regulado pelo plexo mioenterico e, 
portanto, esta presente mesmo em individuos com 
transec^ao de coluna, lesoes do plexo hipogastrico ou 
medula sacral. A ausencia do reflexo em repetidas me- 
di^oes pode ser observada em pacientes com doen^a 
de Chagas (megacolon), doen^a de Hirschsprung ou 
sec 9 ao retal seguida de anastomose terminoterminal. 
A doen^a de Hirschsprung e mais comum na infancia. 
Em casos de adultos com ausencia do reflexo e presen- 
9 a de megarreto, o diagnostico deve ser confirmado 
com biopsia retal para confirmar a ausencia de plexos 
neuronais. Estudos demonstram que, apos certo pe- 
riodo de tempo, ha reaparecimento de reflexo depois 
de anastomose terminoterminal, provavelmente como 
resultado de reinerva 9 ao. Reflexo inibitorio retoanal 
com resposta incompleta ou irregular esta associado a 
desordens neurologicas, isquemia retal, esclerodermia, 
mielomeningocele e trauma da cauda equina. 

Sensibilidade e capacidade retais 

O metodo com o uso do balao e o mais utilizado 
para a avalia 9 ao da sensibilidade retal, da primeira 


sensa 9 ao de evacua 9 ao e da capacidade maxima re¬ 
tal. O balao de latex, acoplado a extremidade distal 
da sonda de manometria anorretal, e posicionado no 
reto e insuflado de modo intermitente com volumes 
maiores. Contudo, o tamanho e a forma do balao 
afetam a medida da sensibilidade do reto. 

Sao avaliadas tres sensa 9 oes: a primeira, referida 
como minima “pressao”, “vento” ou “desconforto”, e 
chamada de sensibilidade retal; a segunda e o ini¬ 
cio da sensa 9 ao de vontade de evacuar e acontece 
quando o reto atingiu seu limite de acomoda 9 ao; a 
terceira, chamada de capacidade retal, e o maximo 
volume tolerado, ou seja, o paciente sente vontade 
insuportavel de evacuar ou dor. 

A sensibilidade retal esta reduzida em mais da 
metade do grupo de pacientes constipados. Nos pa¬ 
cientes com incontinentia anal decorrente de distur- 
bios neurologicos associados ao diabete melito ou 
a esclerose multipla, a sensibilidade retal tambem 
pode estar diminuida . 19 A capacidade retal reduzi¬ 
da, em reto pouco complacente, ocorre em pacientes 
com proctites, isquemia retal e apos cirurgia de abai- 
xamento abdominoperineal. A capacidade retal esta 
aumentada no megarreto, que pode estar associado 
ou nao ao megacolon. 

Complacencia retal 

A complacencia retal reflete a distensibilidade 
retal, isto e, a capacidade de acomoda 9 ao do reto 
com o aumento progressivo do volume intraluminal. 
Acomoda 9 ao retal e a capacidade de o reto retornar 
as pressoes pre-distensao apos insufla 9 ao de volume 
no interior do mesmo. A complacencia retal e o quo- 
ciente entre o volume injetado no reto e a pressao re¬ 
tal (AV/AP) e medida em mL/mmHg. Fatores tec- 
nicos afetam a medida da complacencia retal, como 
o tamanho, a forma e o material do balao. 

Altera 9 oes da complacencia podem resultar de 
aumento (megarreto) ou diminu^ao da capacidade 
retal e diminu^ao da sensibilidade retal. Inflama 9 ao, 
fibrose e ressec 9 oes retais causam diminu^ao da 
complacencia retal. Entretanto, a complacencia retal 
nao e avaliada de rotina no exame de manometria 
anorretal. 

Reflexo de tosse 

O reflexo de tosse e importante no diagnostico 
de lesoes neurologicas que acometem os esfincteres 
anais. No ato da tosse, a manobra de Valsalva au- 
menta a pressao intra-abdominal. O aumento des- 
sa pressao induz a contra 9 ao do esfmcter externo 
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do anus. E um reflexo via sacral que previne perdas 
anais durante a compressao abdominal. 

Hipotonia da pressao de contau^ao, com reflexo de 
tosse normal, pode indicar dano neurologico de vias 
motoras centrais (acima do segmento sacral). Caso 
o reflexo de tosse seja anormal, sugere dano no arco 
reflexo sacral (nervo pudendo ou segmentos sacrais). 
A avalia^ao do reflexo da tosse, durante o exame de 
manometria anorretal, atualmente e realizada apenas 
em casos selecionados, entretanto, e uma avalia^ao 
interessante para ser adotada na rotina. 

Vetorgrama 

Vetorgrafia e a tecnica que mede o perfil pres- 
sorico radial ao longo do esfincter anal. 20 O grafico 
resultante dessa medico e chamado de vetorgrama, 
a imagem tridimensional de pressao. A assimetria 
deste revela defeito esfincteriano. Varios trabalhos 
revelam que o vetorgrama e instrumento impor- 
tante na identificac^ao de pacientes com defeito 
esfincteriano. Entretanto, a reprodutibilidade do 
vetorgrama nao tern sido bem demonstrada. Dessa 
maneira, nao se realiza a avaliac^ao do vetorgrama 
na rotina do exame de manometria anorretal. O ul- 
trassom endoanal e o teste preferido para averiguar 
lesao esfincteriana. 

TESTE DE EXPULSAO DO BALAO 

Trata-se de um metodo simples, tornando-se 
muito util em clinicas ou hospitals de recursos es- 
cassos. Realiza-se o teste por meio de balao de latex 
acoplado a extremidade da sonda retal ou da propria 
sonda de manometria anorretal. O balao e introdu- 
zido pelo orificio anal e posicionado na regiao da 
ampola retal, sendo entao preenchido com 50 mL 
de agua destilada. Nesse momento, e solicitado ao 
paciente que realize movimentos evacuatorios na 
tentativa de expelir o balao. Sua principal aplica- 
9 ao na constipac^ao intestinal funcional encontra-se 
no diagnostico da sindrome de obstru^ao de saida, 
quando o paciente nao consegue expulsar esse balao 
apos 60 segundos. 

TEMPO DE TRANSITO COLONICO 

O estudo do tempo de transito colonico pode ser 
realizado por meio de marcadores radiopacos ou 
de cintilografia. Atualmente, o metodo dos mar¬ 
cadores radiopacos e o mais utilizado, sendo o de 
menor custo e o de maior simplicidade, devendo 
ser o primeiro teste funcional indicado nos casos de 
constipa^ao funcional. O tempo de transito coloni¬ 
co e capaz de diagnosticar duas formas distintas de 


causas de constipac^ao: inercia colonica e sindrome 
da obstru^ao de saida. 

Metodo de marcadores radiopacos 

Trata-se de metodo antigo, inicialmente descrito 
em 1919, e posteriormente modificado e simplifica- 
do, realizado por intermedio da ingestao de substan- 
cias nao absorviveis, como determinados corantes, 
carvao, bario liquido ou contas de vidro. As fezes 
eram entao colhidas e analisadas quanto ao tempo 
de percurso dessas substancias no trato gastrointes¬ 
tinal. A dificuldade de coleta e avaliafao do mate¬ 
rial culminou no desenvolvimento de metodos mais 
simples. 

Capsula com 24 marcadores (Sitzmarks®) e in- 
gerida, e o tempo de chegada ao reto e determina- 
do por meio de radiografias abdominais realizadas 
no 5° e 7° dias. Em pessoas normals, 80% dos mar¬ 
cadores sao eliminados ate o 5° dia apos a ingestao, 
e a totalidade deles, ate o 7° dia. Esse teste sim¬ 
ples permite identificar tres importantes situates 
basicas: pacientes com tempo de transito normal; 
aqueles com reten^ao das capsulas em todo o co¬ 
lon (inercia colonica); e aqueles com retenc^ao das 
capsulas na regiao distal (sindrome da obstru^ao 
de saida). 

METODO DE CINTILOGRAFIA 

A utiliza 9 ao da cintilografia para a realiza 9 ao do 
tempo de transito colonico e associada a maior cus¬ 
to, porem, o paciente e menos exposto a radia 9 ao 
e as imagens sao obtidas de maneira nao invasiva, 
possibilitando facil analise quantitativa. Essa tecni¬ 
ca envolve, basicamente, a ingestao de uma refe^ao 
composta por um radionuclideo, que emite radioes 
gama, permitindo, assim, o seu acompanhamen- 
to exterior por meio do uso de uma gama-camara. 
Imagens seriadas do colon sao obtidas a medida que 
o radionuclideo e transportado no sentido distal e, 
desse modo, obtem-se a analise do tempo do tran¬ 
sito colonico. Alguns dos radio nuclideo s utilizados 
para o estudo do transito colonico sao o indium (in- 
dium-lll-labeled polystyrene pellets) e o galio. 

TEMPO DE TRANSITO OROCECAL 

O tempo de transito orocecal e realizado por meio 
do teste do hidrogenio expirado. E metodo de sim¬ 
ples realiza 9 ao, auxiliando na diferencia 9 ao entre a 
inercia colonica isolada e a hipomotilidade intestinal 
generalizada, apesar de apresentar certas limita 9 oes. 
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O paciente e orientado a ingerir de 10 a 20 g de 
lactulose, que, ao ser metabolizada pelas bacterias in- 
testinais, produz acidos graxos e gas hidrogenio. O 
hidrogenio, por se tratar de um gas de facil difusao, 
pode ser coletado e analisado por meio de aparelho 
proprio. Sao colhidas amostras de ar expirado do pa¬ 
ciente, a cada 10 minutos, no intervalo de 2 horas. 
O paciente exala o ar em bolsas coletoras, que sao 
conectadas ao equipamento analisador de gas pelo 
metodo de cromatografia. O indivfduo e considerado 
produtor quando a concentra^ao de hidrogenio expi¬ 
rado exceder 20 ppm (partes por milhao) acima da 
linha de base em qualquer fase do teste. Entretanto, 
5 a 20% dos individuos considerados normais apre- 
sentam deficiencia de bacterias metabolizadoras de 
hidrogenio, sendo essa situac^ao considerada limita- 
9 ao do exame. 

Deve-se atentar tambem a certos fatores, como 
uso de antibioticos, dieta, atividade ffsica e fatores 
hormonais, que podem alterar os resultados. 

VIDEODEFECOGRAFIA 

O exame que utiliza a avalia^ao dinamica da eva- 
cua 9 ao e denominado videodefecografia ou cinede- 
fecografia, primeiro metodo radiografico capaz de 
avaliar a dinamica da evacua 9 ao, fornecendo dados 
importantes, como o grau de abertura do canal anal, 
descida perineal, durante a fase de expulsao e esva- 
ziamento retal. Permite, ainda, o diagnostico de alte- 
ra 9 oes anatomofuncionais, por exemplo, a contau^ao 
paradoxal do musculo puborretal (anismo), retoceles, 
sigmoidoceles, prolapso retal e intussuscep 9 ao ou in- 
vagina 9 ao retal. 

O exame e realizado com o paciente sentado em 
uma comoda, especialmente desenhada para singu¬ 
lar o assento sanitario, integrada ao aparelho de ra- 
dioscopia. Apos a introdu 9 ao de contraste baritado 
pastoso na ampola retal, o paciente e solicitado a 
evacuar o meio de contraste, enquanto se observa e 
registra em perfil a movimenta 9 ao dinamica de sua 
evacua 9 ao, sob controle fluoroscopico. Realiza-se 
a grava 9 ao digital dinamica de toda a sequencia da 
evacua 9 ao, bem como radiografias com o paciente 
nas seguintes pos^oes: de repouso, de contra 9 ao, 
de evacua 9 ao e de pos-evacua 9 ao. Constitui me¬ 
todo fundamental para a avalia 9 ao dos disturbios 
anorretais que cursam com dificuldade de evacua- 
9 ao ou obstru 9 ao de safda. Sua reprodutibilidade 
ja foi avaliada entre um mesmo examinador e exa- 
minadores distintos, provando ser um exame de 
utilidade pratica. 


A videodefecografia avalia diversas caracterfsticas 
funcionais e anatomicas da evacua 9 ao, permitindo 
calcular varios parametros: preserva 9 ao do eixo anor- 
retal em repouso, mobilidade anorretal as manobras, 
medida do angulo anorretal (em repouso, contra 9 ao 
e evacua 9 ao), comprimento e relaxamento do mus¬ 
culo puborretal, comprimento e grau de abertura do 
canal anal, identifica 9 ao de altera 9 oes anatomicas 
(retocele, sigmoidocele, enterocele, intussuscep 9 ao e 
descenso perineal), quantifica 9 ao do tempo de eva- 
cua 9 ao e do resfduo pos-evacua 9 ao. 

O angulo anorretal e o angulo entre a linha do 
eixo do canal anal e a linha do bordo inferior do reto 
distal. Em individuos normais, esse angulo torna-se 
obtuso durante a evacua 9 ao, quando ha retifica 9 ao 
do reto e do canal anal para facilitar a elimina 9 ao de 
fezes, e torna-se agudo durante a conten 9 ao fecal. A 
medida do angulo anorretal nao apresenta diferen 9 a 
significativa em pacientes nulfparas e multfparas. A 
retocele pode ser classificada de acordo com seu ta- 
manho e medida por meio desse metodo. 

A necessidade da utiliza 9 ao da radioscopia vem 
trazendo limita 9 oes ao metodo e, recentemente, no¬ 
vas abordagens da dinamica da defeca 9 ao vem sendo 
propostas, principalmente por meio da ultrassono- 
grafia tridimensional e da ressonancia magnetica. A 
grava 9 ao digital do exame e a analise das imagens 
em computador e programa especffico, dispensando 
a realiza 9 ao de radiografias estaticas, possibilitou di- 
minuir a dose de radia 9 ao. 

ULTRASSONOGRAFIA TRIDIMENSIONAL 
DINAMICA OU ECODEFECOGRAFIA 

A introdu 9 ao dos transdutores tridimensionais, 
permitindo distancias focais mais elevadas de ate 5 
cm, tern propiciado a utiliza 9 ao da ultras so nografia 
para a avalia 9 ao dos disturbios da defeca 9 ao. Assim, 
a demonstra 9 ao de retoceles, enteroceles, cistoceles, 
invagina 9 oes internas e ate pacientes com anismo 
culminou na denomina 9 ao de ecodefecografia para 
esse tipo de avalia 9 ao. 

Os pacientes sao avaliados na pos^ao de decubito 
lateral esquerdo, e o exame constitui-se de tres eta- 
pas, descritas a seguir. Na primeira etapa, as imagens 
sao adquiridas com o paciente em repouso, para a 
documenta 9 ao da musculatura esfincteriana (Figura 
16.4). A espessura dos esffncteres pode ser medida, e 
o corte longitudinal tridimensional permite a obser- 
va 9 ao do canal anal e das distancias entre a margem 
anal e o comprimento dos esffncteres. O transdutor 
e posicionado a 6 cm da margem anal. 
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Figura 16.4 - Esfincter anal evidenciado pela ultras- 
sonografia endoanal. 


Na segunda etapa, as imagens sao tambem adqui- 
ridas no cubo tridimensional com aquisi^ao de 50 a 
60 mm, iniciando-se na posi^ao de repouso, porem, 
solicitando ao paciente que fa9a simulac^ao do esfor^o 
evacuatorio durante 20 segundos, apos 20 segundos 
do imcio da aquisi^ao, sendo que os 20 segundos fi¬ 
nals sao tambem adquiridos na posi^ao de repouso. 

Finalmente, a terceira etapa da avaliac^ao e repre- 
sentada pela fase dinamica, na qual 180 mL de gel de 
ultrassom sao introduzidos na ampola retal, o trans- 
dutor e introduzido ate 7 a 8 cm da margem anal e as 
imagens sao adquiridas no cubo tridimensional, utili- 
zando-se a mesma sequencia da segunda etapa. Desse 
modo, durante a fase de simulac^ao do esforc^o evacua¬ 
torio, pode-se observar a rela^ao e mudan^a dinamica 
das estruturas ao redor do canal anal e do reto. 

As vantagens da ecodefecografia sao a ausencia de 
radia^ao e a possibilidade de demonstra^ao dos distur- 
bios do assoalho pelvico e da musculatura esfincteria- 
na. Alem disso, as retoceles podem ser bem demons - 
tradas e classificadas de acordo com seu tamanho. 

DEFECORRESSONANCIA MAGNETICA 

A defecorressonancia magnetica (DRM) e uma 
nova modalidade de imagem dos orgaos da pelve, 
que possibilita a avalia^ao de todo o assoalho pelvi¬ 
co e os compartimentos da pelve, tanto em repouso 


como de forma dinamica. Fornece informa9oes es- 
senciais para o planejamento cirurgico e escolha do 
melhor metodo de tratamento para os diferentes dis- 
turbios que afetam o mecanismo da defeca9ao. 

A avalia9ao dinamica da defeca9ao e claramente 
demonstrada nas tres modalidades, mesmo quan- 
do a avalia9ao e realizada na pos^ao de decubi- 
to. A DRM pode avaliar a abertura do canal anal 
e do angulo anorretal durante a contra9ao esfinc- 
teriana e o esfor9o evacuatorio, e a elimina9ao do 
gel de ultrassom utilizado como contraste pode ser 
quantificada. A parede retal tambem pode ser ava- 
liada e altera9oes tais como retocele, enterocele e 
intussuscep9ao podem ser claramente identificadas. 
A avalia9ao global do assoalho pelvico torna possf- 
vel a observa9ao da descida dos compartimentos an¬ 
terior, medio e posterior, da estrutura do esfincter 
anal, principalmente do esfincter interno do anus, 
que podem ser analisados simultaneamente com a 
adi9ao de uma bobina endoanal. 

ELETROMIOGRAFIA ANAL 

A eletromiografia anal registra a atividade eletrica 
das fibras musculares estriadas do esfincter anal du¬ 
rante as fases de contra9ao voluntaria, relaxamento, 
defeca9ao simulada e sob estfmulos anais diversos. 
O exame e realizado com auxflio de agulhas ou com 
eletrodos de superficie. 

E considerado o exame-padrao de referenda para 
o diagnostico da contra9ao paradoxal do musculo 
puborretal e pode ser util para o tratamento desta 
condi9ao, por intermedio da tecnica de biofeedback 
anorretal. Tambem e utilizado para avalia9ao de ou- 
tras desordens mecanicas da defeca9ao. 

Os pacientes constipados cronicos frequentemen- 
te apresentam sintomas como tenesmo e sensa9ao de 
evacua9ao incompleta; o esfor9o evacuatorio, continu- 
ado ao longo do tempo, pode acarretar em aumento 
do descenso perineal e em lesao do nervo pudendo por 
mecanismo de estiramento. Por meio da eletromioes- 
timula9ao, pode-se mensurar a resposta do nervo pu¬ 
dendo ao comando pelo impulso eletrico, que estara 
aumentada em caso de lesao do mesmo. 

COMENTARIOS FINAIS 

Sintomas e afec9oes do colon, do reto e do anus 
sao comuns, e a abordagem nessas situa9oes deve 
iniciar com adequada anamnese, exame fisico geral 
e proctologico. Descartadas as causas organicas, por 
meio de exames complementares endoscopicos e/ 
ou radiologicos, aventa-se a possibilidade da etio- 
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logia funcional, que e avaliada por intermedio dos 
metodos diagnosticos de motilidade digestiva baixa. 
Deve-se considerar disponibilidade, custo e aplica- 
9ao clinica pratica dos metodos existentes, evitando 
sua subutiliza^ao ou exposic^ao exagerada do pacien- 
te. A motilidade digestiva ainda pode contribuir no 
ambito terapeutico, tanto em casos de incontinencia 
anal como em constipac^ao intestinal, por meio da 
tecnica de biofeedback anorretal. 
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INTRODUgAO 

A biopsia hepatica frequentemente representa o teste 
mais especffico para a avalia9ao de natureza e intensida- 
de das doen9as hepaticas . 1 Trata-se de uma pe9a-chave 
do armamentario do clmico no manejo de pacientes he- 
patopatas. Pode, ainda, ser utilizada na monitora9ao de 
diversos tratamentos. A despeito da variedade de testes 
nao invasivos sensfveis e com boa acuracia que hoje ja 
se tornaram amplamente disponfveis, como imagem e 
exames de sangue, a biopsia hepatica segue sendo uma 
importante ferramenta. Diversas tecnicas podem ser 
utilizadas para obter o fragmento de tecido hepatico: 
biopsia percutanea guiada por percussao/palpa9ao, bi¬ 
opsia percutanea guiada por imagem, biopsia percuta¬ 
nea guiada por imagem em tempo real, biopsia trans- 
venosa, via laparoscopia ou laparotomia. O fragmento 
hepatico varia de 1 a 3 cm de comprimento, 1,2 a 3 
mm de diametro e representa 1 / 50.000 da massa total 
do ffgado. Considera-se uma amostra adequada quan- 
do se obtem 11 ou mais espa90s-porta. Amostras com 
comprimento menor que 2 ou 2,5 cm mostram menor 
acuracia na avalia9ao de fibrose e atividade inflamatoria 
em pacientes com hepatite viral . 2 

INDICATES 

Historicamente, a biopsia hepatica foi empre- 
gada quase exclusivamente como ferramenta de 


diagnostico. Contudo, deve-se ter em mente que, 
com a introdu9ao de variadas terapeuticas para pa¬ 
cientes com doen9as hepaticas, a avalia9ao histolo- 
gica ganhou importancia no manejo clmico. Dessa 
maneira, a biopsia hepatica e indicada pensando-se 
em seus tres papeis principais: diagnostico, avalia- 
9ao prognostica e ajuda nas decisoes terapeuticas. 

DIAGNOSTICO 

Para algumas doen9as hepaticas, a biopsia e des- 
necessaria para fins de diagnostico, tendo em vista a 
possibilidade de faze-lo por meio de exames de san¬ 
gue (p. ex., hepatite B - VHB, hepatite C - VHC). 
Contudo, em diversas outras situa9oes, pode se tornar 
de fundamental importancia para o estabelecimento 
do diagnostico, sendo, em alguns casos, suficien- 
te para chegar a ele. Todavia, a histologia hepatica 
deve ser considerada, de forma mais apropriada, em 
uma conjuntura de dados clfnicos e laboratoriais, e 
nao como um dado isolado. As indica9oes para biop¬ 
sia, nesse topico, encontram-se nos seguintes dile- 
mas diagnosticos: altera9ao de aminotransferases de 
etiologia indeterminada, desordens colestaticas, he- 
patomegalia, massa hepatica, apresenta9oes clinicas 
atfpicas de doen9as hepaticas que abrem um leque 
em rela9ao ao diagnostico diferencial (p. ex., hepatite 
autoimune - HAI versus doen9a hepatica gordurosa 
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nao alcoolica - DHGNA), associa^o de doen9as (p. 
ex., cirrose biliar primaria - CBP e HAI, DHGNA 
e VHC), confirma^ao de suspeita diagnostica e febre 
de origem indeterminada, com cultura de tecido. 

PROGNOSTICO 

Outro dado importante fornecido pela histologia 
e a intensidade da doen^a hepatica. Sabe-se que, 
quanto mais intensa a fibrose, maior a associac^ao 
com complica9oes da hipertensao portal, assim como 
morbidade e mortalidade relacionadas. De maneira 
contraria, pacientes com regressao da fibrose tern, 
nesta, um fator de prote9ao para o desenvolvimento 
de complica9oes clfnicas. 

TRATAMENTO 

A biopsia hepatica e utilizada com frequencia no 
desenvolvimento de estrategias de tratamento. Em 
pacientes com VHC, a indica9ao do infeio do tra¬ 
tamento baseia-se nas informa9oes obtidas por meio 
da histologia hepatica (fibrose moderada ou avan9ada 
indicam a terapia). De modo similar, a analise histo- 
logica de pacientes com VHB pode ser fundamental 
na indica9ao do infeio da terapeutica. Em pacientes 
com HAI, a biopsia hepatica mostra-se importante 
no manejo terapeutico em pelo menos dois momen- 
tos: no diagnostico, indicando infeio do tratamento; 
e na monitora9ao (a op9ao de redu9ao ou suspensao 
da imunossupressao deve ser posterior a avalia9ao da 
histologia, uma vez que a recidiva da doen9a e signi- 
ficativa na presen9a de hepatite de interface residual). 
Pacientes com CBP mostram-se menos responsivos 
ao tratamento com acido ursodesoxicolico, quando 
da presen9a de fibrose avan9ada. Em pacientes trans- 
plantados de ffgado, a histologia fornece informa9oes 
que podem modificar drasticamente a terapeutica 
institufda. Rejeto celular, lesao de preserva9ao, le- 
sao induzida por droga, infec9ao viral e recorrencia 
da doen9a previa sao algumas das possibilidades diag- 
nosticas nesses pacientes. 

avalia^Ao pre-biopsia e tecnica 

Ao longo desses mais de cem anos, desde que o 
procedimento foi descrito pela primeira vez, em 
1883 , por Paul Ehrlich, na Alemanha, a tecnica vem 
se modificando de modo a tornar tal procedimento 
cada vez mais seguro e com menos complica9oes. 
Menghini relatou, em 1958 , a tecnica da aspira9ao 
rapida de “um segundo”, tornando o procedimen¬ 
to mais popular. Tecnicas anteriores descreviam o 
perfodo intra-hepatico com maior tempo. Alem da 
tecnica, e importante saber as cond^oes clfnicas do 


paciente e avaliar a necessidade de preparo para o pro¬ 
cedimento. Come9aremos discutindo essa questao. 

Avaliacao pre-biopsia 

A biopsia hepatica e habitualmente um proce¬ 
dimento ambulatorial realizado em ambiente de 
hospital-dia. Faz-se necessaria a avalia9ao previa do 
paciente pelo medico que realizara o procedimen¬ 
to. Nessa avalia9ao, o medico informara ao paciente 
sobre a eventual necessidade de seda9ao conscien- 
te para reduzir a ansiedade, sobre a intensidade da 
dor que o procedimento podera desencadear, assim 
como as medidas a serem tomadas para minimiza-la, 
sobre a possibilidade de outras complica9oes que nao 
a dor, sobre quando podera retornar as suas ativida- 
des habituais, sobre a necessidade de permanecer nas 
24 horas seguintes em uma localiza9ao a no maximo 
30 minutos do hospital que possa atender a eventuais 
complica9oes e quando o resultado estara disponf- 
vel. Recomenda-se que um termo de consentimento, 
contendo informa9oes sobre riscos, beneffeios e ou¬ 
tras op9oes, seja lido e assinado pelo paciente. 

Uma pratica clfnica comum na avalia9ao previa ao 
procedimento e a solicita9ao de hemograma comple¬ 
te e tempo de protrombina (TP). Em algumas ins¬ 
titutes, o tempo de tromboplastina parcial ativado 
(TTPA) e o tempo de sangramento (TS) tambem 
fazem parte dessa rotina. Contudo, a capacidade 
desses testes em predizer sangramento em hepato- 
patas e incerta . 2 

Antiagregantes plaquetarios (p. ex., AAS, AINEs, 
ticlopidina, clopidogrel, antagonistas de receptores 
Ilb/IIIa) devem ser suspensos dez dias antes do pro¬ 
cedimento e podem ser reiniciados de 48 a 72 ho¬ 
ras depois. Anticoagulantes orais (p. ex., varfarina) 
devem ser suspensos pelo menos cinco dias antes e 
podem ser reiniciados no dia seguinte. Heparina e 
compostos similares devem ser suspensos de 12 a 24 
horas antes e reiniciados no dia seguinte. E impor¬ 
tante salientar que a avalia9ao deve ser individuali- 
zada, levando-se em considera9ao os riscos de sus¬ 
pensao dessas medica9oes e de sangramento, alem da 
indica9ao clfnica da biopsia. 

A recomenda9ao de jejum previo ao procedimen¬ 
to e outro ponto controverso. Alguns especialistas 
defendem uma ingestao leve de 2 a 4 horas antes, 
no intuito de evitar resposta vasovagal durante e 
apos o procedimento, alem de proporcionar a con- 
tra9ao da vesfcula biliar, reduzindo, assim, a chance 
de perfura9ao. Entretanto, outros especialistas que 
orientam jejum longo o indicam pensando na hipe- 
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remia esplancnica desencadeada pela ingesta, com 
aumento do fluxo portal e, consequentemente, au- 
mento no risco de sangramento. Outro beneficio se 
encontra no fato de o paciente ja estar preparado 
para algum procedimento maior na eventualidade 
de alguma complica^o mais grave (p. ex., sangra¬ 
mento com necessidade de intervenc^ao cirurgica). 

Tecnica 

A biopsia percutanea pode ser realizada em tres 
circunstancias: guiada por percussao/palpa^ao, guiada 
por imagem (marcac^ao de ponto de biopsia) e guiada 
por imagem em tempo real (Figura 17 . 1 ). A ultrasso- 
nografia (USG) e o metodo de imagem mais utilizado 
para guiar a biopsia. Por meio dela e possivel apontar 
a agulha diretamente para o figado e desviar de estru- 
turas como vesicula biliar, vasculatura de calibre sig- 
nificativo, colon e pulmao, reduzindo, dessa maneira, 
o potencial de complicac^ao do procedimento. Estudo 
prospectivo demonstrou nao haver diferen^a no des- 
fecho da complica^ao, quando se compara a biopsia 


guiada por imagem em tempo real a guiada por ima¬ 
gem por marca9ao de ponto . 3 Os beneficios do meto¬ 
do guiado por imagem (em tempo real ou por marca- 
£ao de ponto), em compara^ao ao metodo guiado por 
palpa9ao/percussao, foram largamente estudados e es- 
tatisticamente comprovados. Complica9oes maiores, 
com necessidade de hospitaliza9ao, e menores (p. ex., 
dor controlada por analgesico comum) ocorrem com 
menor frequencia em pacientes submetidos ao proce¬ 
dimento guiado por imagem. Uma analise de custo- 
-efetividade sugeriu que a biopsia guiada por imagem 
pode reduzir os custos do procedimento . 4 

Apos a identifica9ao do ponto de biopsia no pa¬ 
ciente, ja em pos^ao supina e com o membro superior 
direito sob a cabe9a, e realizada a antissepsia local e os 
campos estereis sao posicionados. O uso de sedativos 
pode ser indicado para melhorar a ansiedade. Realiza- 
se a anestesia local visando a pele, o subcutaneo e o pe- 
ritonio parietal. Em seguida, e realizada uma pequena 
incisao na pele com bisturi numero 11 , para permitir 
a passagem da agulha, que e introduzida ate o paren- 



Figura 17.1 - Imagens de biopsia hepatica percutanea guiada por ultrassonografia em tempo real. A imagem A 
mostra a identificagao de lesao heterogenea a ser biopsiada. As imagens B, C e D mostram a sequencia do procedi¬ 
mento com introdu9ao da agulha Tru-cut®. 
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quima, e e tambem realizada a biopsia, por aspira^ao 
ou por corte. Orienta-se que a passagem da agulha se 
de em regiao intercostal direita na por^ao superior da 
costela, evitando-se, assim, a possibilidade de lesao do 
feixe vasculonervoso, que passa na por^ao inferior das 
costelas. As agulhas mais frequentemente utilizadas 
sao as de aspira^ao (Menghini, Jamshidi ou Klatskin) 
e de corte (manual ou automatica, estilo Tru-cut®). 
Estas ultimas sao mais indicadas para ffgado cirrotico, 
pois proporcionam menor fragmenta^ao do material. 
Uma vez realizado o procedimento, o paciente devera 
permanecer em repouso, sob os cuidados de enfer- 
magem, por 6 horas, tendo os sinais vitais avaliados 
a cada 15 minutos na primeira hora, uma vez que o 
risco de sangramento e maior nesse perfodo, e de 30 
em 30 minutos depois. Orienta^ao para decubito la¬ 
teral direito e pratica clinica usual e recomendada por 
especialistas, todavia, sem estudos clinicos para apoiar 
tal recomenda^ao. 

CONTRAINDICA0ES 

Podem ser divididas em absolutas (paciente nao 
cooperative, disturbio de coagula9ao, infec9ao do 
leito hepatico e obstru9ao biliar) e relativas (ascite, 
obesidade morbida, possibilidade de lesao vascular, 
hidatidose e amiloidose). A seguir, serao discutidas 
algumas contraindica9oes. 

• Paciente nao cooperative: durante a realiza9ao 
do procedimento, e essencial que o paciente 
participe e colabore, de forma que o processo 
transcorra sem intercorrencias. Movimenta9oes 
bruscas e falta de controle dos ciclos respirato- 
rios durante a biopsia podem desencadear lace- 
ra9ao hepatica, proporcionando sangramento. 

• Ascite: sao poucos os dados de literatura sobre 
o assunto, todavia, acredita-se que a presen9a 
de ascite moderada a intensa possa dificultar 
a chegada da agulha no parenquima hepatico. 
Contudo, um estudo demonstrou nao haver 
diferen9a significativa nas complica9oes de pa- 
cientes submetidos a biopsia guiada por USG 
ou TC, com e sem ascite . 5 Recomenda-se que 
antes do procedimento seja realizada paracen- 
tese total ou que se opte pela biopsia transveno- 
sa ou laparoscopica. 

• Disturbios de coagulajao: como citado ante- 
riormente, os testes convencionais de avalia9ao 
da coagula9ao (TP-RNI, TTPA, TS) nao pre- 
dizem os riscos de sangramento em pacientes 
hepatopatas. Acrescenta-se a isso o fato de 10 
a 15 % dos pacientes com doen9a hepatica cro- 


nica apresentarem hiperfibrinolise (que pode ser 
fator de risco suficiente para sangramento pos- 
-procedimento), que nao e detectada pelos tes¬ 
tes convencionais . 2 Dessa maneira, nao existem 
valores de corte suficientemente seguros para 
contraindicar ou nao o procedimento, apesar de 
a pratica clinica usual defender um valor de RNI 
de ate 1 , 5 , TS < 10 minutos, para que seja reali¬ 
zado. Contudo, deve hear claro que a presen9a de 
sangramentos espontaneos representa uma con- 
traindica9ao. Coagulopatias do tipo deficiencia 
de fator VIII ou IX, doen9a de von Willebrand 
e outras desordens de sangramento hereditarias 
representam risco de sangramento e devem ser 
avaliadas de maneira cautelosa (com a repo- 
si9ao de fatores, a biopsia pode ser realizada). 
Pacientes com anemia falciforme tambem estao 
suscetiveis a sangramento. Trombocitopenia e 
desordem funcional das plaquetas representam 
uma contraindica9ao relativa ao procedimento. 
Em pacientes com hipertensao portal, o nivel se- 
rico das plaquetas se reduz de forma importante, 
assim como sua funcionalidade pode ser afetada 
em situa9oes de cirrose avan9ada. Estudos in 
vivo e in vitro sugerem que niveis de plaque¬ 
tas abaixo de 56 a 60 . 000 /mL podem aumentar 
o risco de sangramento pos-procedimento . 2 O 
preparo com transfusao de concentrado de pla¬ 
quetas pode ser realizado previamente ao proce¬ 
dimento . 6 Pacientes renais cronicos apresentam 
sabidamente disfm^ao plaquetaria. Contudo, 
em estudo caso-controle com pacientes dialiti- 
cos e nao dialiticos, nao foi observada diferen9a 
estatistica na taxa de complica9ao entre eles . 7 
Alguns especialistas defendem o uso da desmo- 
pressina (DDAVP 0,3 meg/kg IV), 15 a 30 mi¬ 
nutos antes do procedimento em renais croni¬ 
cos . 2 Recomenda-se, tambem, que a biopsia seja 
realizada apos a hemodialise e que esta tenha 
uma quantidade minima ou nula de heparina. 

COMPLICAgOES 

Apesar da rica vasculariza9ao hepatica, complica- 
9oes maiores associadas a biopsia percutanea sao raras. 
Cerca de 60 % das complica9oes ocorrem em 2 horas, 
e 96 %, nas primeiras 24 horas seguintes ao procedi¬ 
mento. A complica9ao mais comumente observada e 
a dor, que ocorre em ate 84 % dos pacientes, incluindo 
aqueles com leve desconforto . 8 Na maioria das vezes, a 
administra9ao de analgesicos comuns e suficiente para 
sua resolu9ao. Dor de intensidade moderada a forte 
levanta a possibilidade de sangramento ou perfura9ao 
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da vesicula biliar e deve ser avaliada com exames de 
imagem. O mecanismo da dor permanece incerto, to- 
davia, a possibilidade de que seja desencadeada pelo 
sangramento ou extravasamento biliar e plausivel. 

O sangramento e a complica^o mais relevante 
do procedimento, devendo ser definido clinicamen- 
te pelas altera9oes nos sinais vitais e seguido de uma 
avalia^ao de imagem. Quando intenso, ocorre, na 
maioria das vezes, em 2 a 4 horas apos o procedimen¬ 
to e requer hospitalizac^ao com interven^ao clinico- 
-cirurgica individualizada. Felizmente, esse tipo de 
sangramento ocorre em uma frequencia muito baixa, 
1 para 2.500 a 1 para 10.000 biopsias. Sangramentos 
de moderada intensidade que causam dor ou redu- 
9ao nos niveis pressoricos ou taquicardia ocorrem na 
propo^ao de 1 para 500 biopsias. Sangramentos me- 
nores passiveis de identifica9ao por USG (intra-he- 
patico e/ou subcapsular), sem grandes manifesta9oes 
clinicas e necessidade de interven9ao, ocorrem em ate 
20 % dos casos. Fatores que podem interferir na ocor- 
rencia de sangramento sao a experiencia do operador 
e o numero de passagens da agulha de biopsia, ja que 
tres ou mais passagens aumentam o risco. 

A ocorrencia de obito apos a biopsia esta frequen- 
temente associada a sangramento. Trata-se de um 
desfecho extremamente incomum, que ocorre em 
menos de 1 para 10.000 biopsias. A bacteremia tran¬ 
sitoria e relatada em ate 13 % dos casos, sem maiores 
repercussoes clinicas . 8 

Cabe citar algumas complica9oes possiveis que sao 
pouco frequentes, como hemobilia, peritonite biliar, 
sepse, pneumotorax e/ou derrame pleural, hemotorax, 
enfisema subcutaneo, rea9ao ao anestesico, biopsia de 
outros orgaos (pulmao, vesicula biliar, rim, colon). 

biopsia hepAtica versus metodos nAo 

INVASIVOS DE AVALIAgAO DA FIBROSE 

hepAtica 

Na ultima decada, tern sido desenvolvidos meto- 
dos nao invasivos como alternativa a biopsia hepatica 
para estimar o grau de fibrose do orgao, dado este que 
e fundamental em decisoes terapeuticas, no segui- 
mento e na avalia9ao prognostica de pacientes por- 
tadores de doen9as hepaticas cronicas. Esses metodos 
podem ser divididos de acordo com suas distintas 
abordagens: a abordagem biologica, baseada na dosa- 
gem serica de biomarcadores de fibrose, como o indi¬ 
ce APRI (obtido pelo quociente AST/plaquetas) e a 
abordagem fisica, baseada na mensura9ao da rigidez 
hepatica e representados principalmente pela elasto- 


grafia transitoria (p. ex., Fibroscan®) e pela elastogra- 
fia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse ). 9 

A analise de biomarcadores sericos tern por van- 
tagem ser um metodo seguro, com boa reprodutibi- 
lidade interlaboratorial e amplamente disponivel, in- 
dependente do nivel de complexidade do servi90 que 
o utiliza. Entretanto, nenhum dos biomarcadores sao 
especificos para o figado, e seus resultados podem ser 
influenciados pelas comorbidades do paciente . 9 

A elastografia transitoria (TE) provoca vibra9oes 
mecanicas, com ondas de baixa frequencia (50 Hz) 
atraves do figado e mede sua velocidade no parenqui- 
ma hepatico em kilopascal (kPa), que e diretamente 
relacionada a rigidez do tecido hepatico. Trata-se de 
um exame de rapida realiza9ao, pratico (pode ser rea- 
lizado a beira do leito ou ambulatorialmente), seguro 
e de resultado imediato. No entanto, embora a TE 
tenha uma excelente concordancia inter e intraobser- 
vador, nao tern uma disponibilidade tao grande como 
a dos biomarcadores e e um exame que apresenta res- 
tr^ao em paciente com espa90s intercostais estreitos, 
obesidade, esteatose, ascite ou limitada experiencia 
do operador. Um novo probe (XL) tern sido utilizado 
para tentar superar essas limita9oes em pacientes com 
sobrepeso e obesidade. Embora o indice de falha tenha 
se reduzido significativamente com o probe XL, ainda 
existe uma porcentagem significativa de resultados nao 
confiaveis nesses pacientes. Outra limita9ao do meto¬ 
do se da pelo fato de o figado ser um orgao envolto por 
uma capsula distensivel, porem nao elastica, e anorma- 
lidades que ocupam espa90s adicionais, como edema, 
inflama9ao, colestase extra-hepatica ou congestao, po¬ 
dem interferir nas medidas da rigidez do tecido hepati¬ 
co, independente da fibrose. Alem disso, a ingestao de 
alimentos tern sido associada ao risco de superestimar 
os valores de rigidez hepatica empregando a TE . 10 

Outro metodo nao invasivo de avalia9ao de fibrose 
hepatica e o ARFI. O exame e realizado em equi- 
pamento convencional de ultrassonografia com um 
software especifico acoplado a ele. Atraves do trans- 
dutor convencional do aparelho, ocorre a emissao de 
ondas cuja velocidade de propaga9ao esta diretamente 
relacionada ao grau de rigidez hepatico. As vantagens 
desse metodo sao a seguran9a, a possibilidade de ser 
realizado durante o exame de ultrassom de rotina, a 
permissao da escolha da area ideal para afer^ao e o 
fato de variaveis como esteatose hepatica, ascite e obe¬ 
sidade com IMC < 40 nao interferirem no resultado 
do exame. Entretanto, os resultados desse exame po¬ 
dem ser hiperestimados em pacientes com congestao 
hepatica, colestase e IMC acima de 40. 11 
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Diante da discussao supracitada, a despeito de na 
ultima decada as indica9oes da biopsia hepatica terem 
sido reduzidas pelo surgimento de metodos nao invasi- 
vos, ainda hoje e considerada o padrao-ouro para o es- 
tadiamento de fibrose hepatica. Enquanto a analise dos 
biomarcadores sericos pode carecer de especificidade, 
os metodos elastograficos, apesar de apresentarem boa 
correla9ao com achados histopatologicos, demonstram 
varias situa9oes em que a acuracia e perdida. Alem dis- 
so, para elucida9ao das causas de hepatopatias cronicas 
e/ou altera9ao de enzimas hepaticas, quando outros 
metodos nao foram suficientes para o diagnostico, por 
exemplo, os metodos nao invasivos pouco auxiliaram. 
Desse modo, mesmo em tempos em que as avalia9oes 
nao invasivas do figado se multiplicam em numerosos 
estudos, a biopsia hepatica se mantem como ferramen- 
ta investigativa de extrema importancia. 
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INTRODUgAO 

A degluti^ao e resultante de um complexo meca- 
nismo neuromotor que tem como fun^ao transportar 
o alimento da cavidade oral para o estomago. Essa 
fun^ao sofre efeitos das mudan^as anatomicas decor- 
rentes do crescimento humano. No recem-nascido, 
a laringe esta aproximadamente em mvel de Cl para 
C 4 , descendo, em adultos, para C 4 a C 7 . Desse 
modo, o contato da epiglote com o palato mole e 
perdido. No ser humano adulto, isso pode aumentar 
o risco de aspirat^ao de alimento para as vias aereas, 
em fun^ao da proximidade da entrada do esofago e 
da laringe e do caminho em comum (faringe) pelo 
qual o ar e o bolo deglutido devem passar . 1 Esse ar- 
ranjo entre as estruturas da via aerodigestiva e unico 
em humanos. 

Uma serie de eventos sensoriais e motores deve 
ocorrer para favorecer a passagem segura do bolo da 
boca para o estomago, sem comprometer o caminho 
aereo. Caso essa harmonia nao aconte9a, podera 
ocasionar disfagia orofaringea, sintoma indicativo de 
anormalidade de deglutit^ao, aspira^ao, pneumonia, 
desnutr^ao e diminu^ao da qualidade de vida. 

Disfun9oes de respira9ao e deglut^ao estao rela- 
cionadas . 2 Elementos geradores do padrao central, 
que controlam cada atividade, podem ser compar- 
tilhados. Estudos experimentais mostraram que ha 


interdependence funcional, estrutural e fisiologica 
entre o sistema respiratorio e o digestorio. Ambas 
as fun9oes consistem em complexa intera9ao entre 
varios musculos e nervos, incluindo um padrao de 
controle voluntario e involuntario . 3 

Foi observado que ocorre total incoordena9ao en¬ 
tre as fun9oes de degluti9ao e respira9ao apos sec9ao 
bilateral dos nervos laringeo superior, recorrente e 
hipoglosso. O controle envolvido na inib^ao da res- 
pira9ao durante a deglut^ao pode ser dependente da 
intera9ao sinaptica dos impulsos na regiao do nucleo 
do trato solitario, a qual programa uma resposta mo- 
tora adequada. Essa interdependence entre as fun- 
9oes indica que a deglut^ao pode ser iniciada pela 
estimula9ao de muitos locais do trato respiratorio. 
A degluti9ao e a respira9ao sao fun9oes reciprocas 
- a respira9ao para quando o reflexo de deglut^ao e 
disparado. 

Assim, a deglut^ao deve interagir com a respira- 
9ao de tal forma que cause mmimo ou nenhum dis- 
turbio na respira9ao. O controle e a coordena9ao da 
respira9ao durante a degluti9ao tambem contribuem 
para a prote9ao do caminho aereo, assegurando uma 
alimenta9ao eficiente e segura. 

A degluti9ao e um padrao motor que incorpora 
informa9ao sensorial periferica em dire9ao a uma 
resposta motora . 4 O impulso sensorio dos nervos tri- 
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gemeo (V), facial (VII), glossofaringeo (IX) e vago 
(X), que desencadeia a degluti^ao, e conduzido, 
principalmente, ao nucleo do trato solitario. O im- 
pulso aferente do V e do VII tambem realiza sinapse 
no nucleo trigeminal primario, e algumas fibras al- 
can^am o nucleo do trato solitario. A area formada 
pelo nucleo do trato solitario e pela formac^ao reticu¬ 
lar ventromedial, com multiplos neuronios e cone- 
xoes sinapticas, constitui o centro bilateral da deglu- 
t^ao, a qual recebe adequada informac^ao aferente da 
periferia ou de outros centros cerebrais superiores e 
programa uma resposta de degluti^ao mediada pelos 
neuronios motores V, VII, IX, X e XII (hipoglosso). 

Os musculos orofaciais sao simetricamente con- 
trolados pelos dois hemisferios cerebrais, enquanto 
os musculos da faringe e do esofago recebem controle 
assimetrico de um hemisferio dominante, indepen- 
dentemente do lado da dominancia cerebral. Estudos 
mais recentes mencionam que a func^ao de deglut^ao 
tern representa9ao bilateral, com uma importante 
contribu^ao do hemisferio cerebral esquerdo. 

O cortex cerebral nao e essencial para os estadios 
faringeos e esofagicos da deglut^ao. Embora isso fa- 
cilite a fase oral e a inicia9ao da fase faringea, mesmo 
depois da remo9ao total das regioes corticais e sub- 
corticais, a deglut^ao pode ser disparada por dife- 
rentes centros nervosos. 

Duas grandes teorias sao propostas para descrever 
os mecanismos de controle neural que executam as 
fases oral e faringea da deglut^ao: a hipotese da cor- 
rente reflexa e a do gerador de padrao central. Ambos 
os tipos de mecanismos podem operar na fun9ao de 
deglut^ao, de modo que um programa de padrao 
central e modulado ou refo^ado por estimulos sen- 
soriais perifericos, mas nao e dependente desses. 

O processo biomecanico de deglut^ao pode ser 
dividido nas fases preparatoria, oral, faringea e eso- 
fagica, sendo duas voluntarias (preparatoria e oral) e 
duas involuntarias (faringea e esofagica). 

FASE ORAL PREPARATORIA 

A primeira fase a ocorrer durante a fun9ao de de- 
glut^ao e a preparatoria, que consiste em preparar o 
material na boca para ser deglutido. Dois padroes de 
posicionamento do bolo em rela9ao a lingua podem 
ser observados nessa fase: o padrao tipper (a lingua 
mantem o bolo na sua superficie dorsal); e o dipper 
(pos^ao do bolo no sulco sublingual anterior). Os 
alimentos solidos ou semissolidos sao mastigados, 
misturados com a saliva e preparados para serem de- 
glutidos, e a ponta da lingua e posicionada contra o 


incisivo superior ou rebordo alveolar da maxila. A 
cavidade oral posterior e isolada, em caso de bolo 
maior, pela eleva9ao da base da lingua contra o pa- 
lato mole. 

Os musculos da mandibula e a musculatura facial 
(orbiculares e bucinadores) desempenham um im¬ 
portante papel na mastiga9ao. Durante a fase oral 
da deglut^ao, esses grupos de musculos se contraem 
levemente para estabilizar a mandibula, os labios e as 
bochechas. A coordena9ao entre a fase mastigatoria 
e as outras fases da deglut^ao e respira9ao e necessa- 
ria para evitar a aspira9ao. 

A eficiencia da mastiga9ao depende do padrao em 
que o alimento e quebrado na boca, da area de con- 
tato entre os dentes, da quantidade de for9a para o 
corte do alimento e dos padroes de movimentos da 
mandibula, determinando a velocidade e a dire9ao 
em que as superficies dos dentes se unem durante 
cada ciclo. A saliva9ao tambem tern um importante 
papel na quebra do alimento, em virtude da sua a9ao 
enzimatica. 

FASE ORAL 

Na fase oral da deglut^ao, a lingua eleva primei- 
ro a sua ponta e depois a sua base e, por meio de 
movimentos ondulatorios e peristalticos, faz contato 
sequencial com os palatos duro e mole, conduzin- 
do o bolo para a faringe . 5 Os movimentos linguais 
tornam-se descendentes e anteriores para ampliar as 
cavidades da orofaringe e hipofaringe e para empur- 
rar o bolo a orofaringe. Ou seja, a lingua age como 
um embolo de for9a que direciona o bolo da oro¬ 
faringe para o esofago, e essa propulsao e gerada, 
principalmente, pela for9a da lingua aplicada sobre 
a cauda do bolo. Portanto, a lingua esta envolvida 
na prepara9ao e condu9ao do alimento, e apresen- 
ta musculos extrinsecos que favorecem a protrusao, 
retrusao e lateraliza9ao, e musculos intrinsecos res- 
ponsaveis por alterar a sua forma e o seu tamanho. 
Simultaneamente, ocorre o fechamento da nasofa- 
ringe, isolando a rinofaringe e ampliando a zona do 
esfincter glossofaringeo, o qual permanece fechado 
na presen9a de alimento na cavidade oral, para pre¬ 
vent* o escape prematuro em dire9ao a orofaringe, 
abrindo durante a deglut^ao . 6 O fechamento desse 
esfincter e gerado por musculos especificos do palato 
e da lingua, de forma que o palato e puxado para 
baixo em dire9ao a regiao posterior da lingua, sob 
a9ao do musculo palatoglosso, enquanto a lingua e 
tracionada para cima e posteriormente contra o pala¬ 
to pelos musculos estiloglosso e palatoglosso. 
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O controle motor dos labios, das bochechas e da 
boca esta relacionado ao nervo facial (VII), o da lin¬ 
gua, ao nervo hipoglosso (XII), e os movimentos da 
mandibula, ao nervo trigemeo (V). O controle sen¬ 
sorial dessa mesma fase refere-se aos seguintes ner- 
vos cranianos: V, relacionado a forma e textura; VII 
e glossofaringeo (IX), ao paladar; V, a posic^ao da ar- 
ticula9ao temporomandibular (ATM). 

Estudos com idosos mostraram a importancia da 
oclusao dentaria para a eficiencia da fase oral e das 
fases subsequentes da degluti^ao. Isso pode ocasio- 
nar perda prematura do alimento, residuos orais e 
faringeos. A oclusao dentaria tambem e importante 
para a elevac^ao do osso hioide e da laringe, evitando, 
dessa forma, a ocorrencia de aspirates. 

FASE FARl'NGEA 

O estadio faringeo representa relativa sequencia 
de eventos fixos, mas fatores como volume e con¬ 
sistency do bolo podem influenciar nessa dinamica. 

O controle neurologico da fase faringea referen- 
te a faringe, laringe e cricofaringeo esta relacionado 
aos pares cranianos V, IX, X. Alguns estao relacio- 
nados ao impulso sensorial que elicia e guia a deglu- 
ti^ao, e outros, relacionados as sensa^oes da parte 
posterior da lingua, uvula e palato mole. Com rela- 
9ao ao controle motor, os seguintes nervos cranianos 
estao relacionados: V, VII, IX, X, XII. Esse orgao 
e constituido pela nasofaringe, orofaringe e hipofa- 
ringe, e as suas paredes, pelos musculos constritores 
superior, medio e inferior da faringe. A fase faringea 
inicia-se com a entrada do bolo na faringe. Tal fase 
e coincidente com a eleva9ao do palato mole contra 
a parede faringea posterior, permitindo que o bolo 
deixe a boca, alem de isolar a nasofaringe da possi- 
bilidade de regurgita9ao. Essa fase requer a reali- 
za9ao bem-sucedida de duas cond^oes: transporte 
completo do bolo atraves da faringe para o esfincter 
superior do esofago e prote9ao do caminho aereo de 
aspira9ao do material deglutido . 7 O encurtamento 
dos musculos faringeos tambem ajuda a elevar a la¬ 
ringe e ampliar o diametro transverso do esfincter 
superior do esofago . 5 

O inicio da peristalse faringea coincide com o 
contato entre a base da lingua e a parede faringea 
posterior, no termino do movimento posterior da 
lingua, de modo que o bolo e impulsionado para o 
esofago superior . 8 Na fase faringea, sobre a “calda” 
do bolo, e aplicada uma for9a de propulsao em di- 
re9ao a hipofaringe, favorecendo o seu transito. O 


inicio da fase faringea esta relacionado ao inicio do 
movimento do hioide . 5 

O nervo laringeo superior e o mais importante 
para disparar o reflexo de deglut^ao. A sensibilidade 
da mucosa laringea ate o nivel das pregas vocais e 
dada pelo ramo interno do nervo laringeo superior. 
E responsavel pela aferencia da mucosa de faringe, 
epiglote, valecula, vestibulo da laringe, prega arie- 
piglotica e mucosa do dorso das cartilagens arite- 
noides, enviando tambem 1 a 2 ramos ao musculo 
aritenoideo. 

Para o inicio do reflexo de deglut^ao, as areas 
mais sensiveis sao a epiglote e a laringe. Assim, a es- 
timula9ao da epiglote e a entrada do bolo ejetado na 
orofaringe podem iniciar deglut^ao, apneia, adu9ao 
das cordas vocais e ativa9ao dos musculos expirato- 
rios. O estimulo sensorial necessario para eliciar o 
reflexo de deglut^ao pode ser originado das fauces, 
faringe e laringe posterior. 

Durante a fase faringea da deglut^ao, a laringe, 
que desempenha as fun9oes de respira9ao e fona9ao, 
realiza excursao anterossuperior pela contra9ao dos 
musculos supra-hioideos, tireo-hioideos e elevado- 
res da faringe. Isso favorece a abertura por tra9ao 
do esfincter superior do esofago e a amplia9ao da 
faringe para entrada do bolo, protegendo, assim, a 
laringe contra aspira9ao. A aspira9ao ocorre quando 
o material deglutido passa pela laringe, atingindo os 
pulmoes, geralmente relacionada com uma inspira- 
9ao. E diferente do que ocorre durante a penetra9ao, 
em que a entrada do conteudo orofaringeo atinge a 
laringe distal, sem associa9ao com uma inspira9ao 
e sem atingir os pulmoes. Finalmente, o fluxo pelo 
esfincter e completado durante a descida da laringe 
para a sua pos^ao de repouso. 

Quando, durante a deglut^ao, o fechamento das 
vias aereas esta atrasado ou incompleto, pode ocorrer 
aspira9ao 9 associada a tosse, hipoxia, apneia e pneu¬ 
monia cronica. Essas ocorrencias podem ser, entre 
outros fatores, em fun9ao de dificuldades no disparo 
da degluti9ao, de modo que o alimento entra na oro¬ 
faringe sem que ela tenha ocorrido. 

Os padroes de aspira9ao identificados sao: 

• Aspira9ao que ocorre antes da abertura do es- 
fincter superior do esofago (ESE), como resul- 
tado de atraso na eleva9ao da laringe e fecha¬ 
mento das estruturas supragloticas. 

• Aspira9ao que ocorre durante a passagem do 
bolo pelo ESE, geralmente resultado do fecha¬ 
mento incompleto do caminho aereo superior. 
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• Apos a passagem do bolo pelo ESE, como con- 
sequencia da dificuldade de depura^ao faringea 
e presen9a de residuo. 

O fechamento do vestibulo laringeo, para prote- 
9ao do caminho aereo durante a fun^ao de degluti- 
9ao, ocorre por meio da eleva9ao do complexo hio- 
laringeo e pela contra9ao dos musculos intrinsecos 
da laringe: 

• fechamento da epiglote sobre a cartilagem 
aritenoide; 

• fechamento das falsas pregas vocais; 

• inclina9ao das aritenoides anteriormente, para 
banco e medialmente; 

• fechamento das pregas vocais verdadeiras . 7 

A pausa respiratoria e um dos eventos mais pre- 
coces durante a fun9ao de deglut^ao. Pode persistir 
por meio da fase faringea, podendo haver o envolvi- 
mento do sistema cerebral superior ou simplesmente 
de um reflexo oroglotal . 10 O fechamento do vestibulo 
laringeo e incompleto e nao persiste durante toda a 
realiza9ao da fun9ao. A maxima adu9ao das pregas 
vocais precede o aparecimento das ondas peristalti- 
cas na orofaringe e e o primeiro evento a ocorrer e 
permanecer na sequencia da deglut^ao orofaringea. 

Durante o periodo de apneia, ha uma pausa na 
a9ao dos musculos respiratorios, associada com o fe¬ 
chamento do istmo velofaringeo e da laringe . 10 Essa 
transiente interrup9ao do fluxo de ar durante a a9ao 
de deglut^ao ocorre nao so por fechamento meca- 
nico do caminho aereo superior, mas tambem pela 
inib^ao da atividade respiratoria no sistema nervoso 
central. 

O intervalo de apneia termina antes de comple- 
tada a deglut^ao, e a ocorrencia da expira9ao depois 
do seu termino pode ser considerada um mecanismo 
fisiologico para prevenir aspira9ao . 2 Esse mecanis¬ 
mo de depura9ao pos-apneia pode estar exagerado 
no paciente com disfagia, para adicional prote9ao do 
caminho aereo. 

A deglut^ao, em varios estudos, ocorre durante a 
fase expiratoria do ciclo respiratorio. Com a volta da 
laringe a sua pos^ao inicial, a for9a expiratoria pode 
expelir materiais restantes da faringe ou supraglote 
e reduzir a aspira9ao residual . 2 Quando a degluti- 
9ao ocorre nessa fase, o gradiente de pressao entre 
a hipofaringe e o esofago e maior em compara9ao 
com a deglut^ao, ocorrendo durante a fase inspira- 
toria. Em sujeitos adultos intubados, as deglut^oes 


ocorreram igualmente durante as fases inspiratoria 
e expiratoria, sugerindo que a preponderante as- 
socia9ao da degluti9ao com a fase expiratoria pode 
estar relacionada a consciencia. A postura nao tern 
efeito na coordena9ao da respira9ao com a degluti- 
9ao, pois a maioria das deglut^oes ocorre durante 
a expira9ao nas posturas supina e ereta. A inib^ao 
da respira9ao, geralmente, ocorre durante a expira- 
9ao em adultos humanos e durante a inspira9ao em 
muitas outras especies. Acima de 80 % das degluti- 
9oes na pos^ao supina, em adultos, ocorrem durante 
a expira9ao. E, quando a deglut^ao ocorre durante 
a inspira9ao, e interrompida, seguida de uma curta 
expira9ao. A preferencia para a deglut^ao ser segui¬ 
da pela expira9ao, em adultos normais, permanece 
independentemente do volume do bolo liquido. A 
degluti9ao seguida pela inspira9ao aumenta somen- 
te diante da administra9ao de liquido pelo canudo. 
As degluti9oes que se iniciam durante a inspira9ao e 
tambem sao seguidas por inspira9ao do ar sao raras. 
Podem estar presentes em quadros de altera9ao res¬ 
piratoria, na doen9a pulmonar obstrutiva cronica 10 e 
em quadros de paralisia cerebral. Um estudo recente 
confirma que a fase respiratoria que precede a apneia 
e a expira9ao, seguida pela expira9ao apos a apneia de 
deglut^ao, em um indice superior a 90 %d Em outro 
estudo, apesar de nao ter avaliado o periodo do ciclo 
respiratorio em que a deglut^ao ocorreu, os autores 
concordam que, diante de uma altera9ao no volume 
pulmonar, esse ciclo pode ser alterado . 9 

FASE ESOFAGICA 

A transi9ao entre as fases faringea e esofagica da 
deglut^ao e marcada pela passagem da onda de con- 
tra9ao peristaltica faringea pelo cricofaringeo, encer- 
rando o relaxamento do ESE . 7 A retroalimenta9ao 
sensorial do bolo alimentar, a medida que ele passa 
pelo esofago, e um importante componente na ini- 
cia9ao do peristaltismo esofagico . 11 O peristaltismo 
no esofago ocorre, normalmente, como uma suave e 
ininterrupta onda de contra9ao, que atravessa o eso¬ 
fago inteiramente . 12,13 

O esfincter superior do esofago, ou segmento fa- 
ringoesofagico, e uma zona de alta pressao. Sua fun- 
9ao primaria e permitir a passagem de alimentos para 
o esofago e prevenir a ingestao de ar. Ele permite o 
refluxo do material do esofago para a faringe, duran¬ 
te vomito ou eructa9ao . 14 Durante a deglut^ao, esses 
musculos normalmente relaxam, acompanhando a 
abertura do esfincter . 5 O cricofaringeo e o musculo 
mais importante do ESE, com contribu^ao do cons- 
tritor faringeo inferior e da musculatura proximal do 
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esofago. O ter9o proximal do esofago e composto 
de musculatura estriada, que progressivamente vai 
sendo substituida por musculatura lisa, e na metade 
distal do esofago, e exclusivamente lisa . 15 A faringe 
e o esofago proximal sao as unicas regioes do corpo 
humano onde a musculatura estriada nao esta sob o 
controle neurologico voluntario. 

O mecanismo de abertura do ESE pode ser divi- 
dido em cinco fases: 

1 . relaxamento; 

2 . abertura; 

3 . distensao; 

4 . colapso; 

5 . fechamento. 

O relaxamento do esfincter precede a abertura, a 
qual e um evento que ocorre no curso da elevac^ao 
laringea . 5,7 

A ocorrencia da excursao superior e anterior da la- 
ringe e fundamental para a abertura do ESE. Um va¬ 
cuo e criado por esse movimento, que, com a gravi- 
dade, puxara o bolo para o esfincter superior. Outros 
eventos fisiologicos tambem sao importantes para o 
sucesso da abertura do ESE, como a pressao do bolo, 
que deve ser suficiente para maximizar a abertura do 
ESE. A tra9ao anterior do ESE, que ocorre com a 
coordena9ao do movimento anterior do osso hioi- 
de e do movimento laringeo, e a for9a predominante 
responsavel pelo inicio da abertura do ESE durante 
a deglut^ao . 8 

O osso hioide esta superiormente ligado a man- 
dibula pelos musculos supra-hioideos (grupo ante¬ 
rior) e suspenso acima da laringe pela musculatura 
supra-hioidea e infra-hioidea. O musculo tireoideo e 
o principal do grupo infra-hioideo, responsavel pela 
jun9ao entre a laringe e o hioide. Essa jun9ao entre 
as estruturas permite que o hioide e a laringe, com o 
ESE, funcionem como uma unica estrutura durante 
a deglut^ao. 

A eleva9ao do hioide inicia-se assim que o bolo al- 
can9a a valecula . 8 Ha pronunciada excursao superior 
e anterior do hioide durante a deglut^ao, e o mo¬ 
vimento inicial e predominantemente superior, mas 
ambos ocorrem antes da abertura do esfincter. O 
relaxamento do esfincter superior do esofago ocor¬ 
re precocemente, durante o movimento anterior do 
hioide, e a abertura do esfincter somente ocorre apos 
a excursao anterior e superior . 8 

Enquanto a modula9ao da excursao da parede an¬ 
terior do esfincter resulta do aumento na pressao do 


bolo, a abertura do componente posterior do ESE 
esta mais relacionada com a eleva9ao do hioideo e 
o encurtamento do compartimento infra-hioideo. 
Possivelmente, isto ocorre em virtude da anatomia 
das vertebras cervicais, e ha mais espa90 posterior- 
mente, assim que ocorre a eleva9ao do esfincter com 
a laringe. A distensao do esfincter apos a abertura 
e modulada mais pela pressao do bolo do que pelo 
movimento do hioide. No periodo denominado co¬ 
lapso do esfincter, apos a sua distensao, o seu diame- 
tro diminui e a pressao intrabolo retorna a um valor 
proximo a zero . 5,16 

Portanto, todas as fo^as devem agir adequada- 
mente. Ou seja, o osso hioide deve estar no seu deslo- 
camento maximo, a fim de que o musculo cricofarin- 
geo possa ser puxado para que ocorra a sua abertura 
maxima, permitindo a passagem do bolo pelo ESE. 
Se essa coordena9ao nao esta sincronizada com o flu- 
xo do bolo, este nao entrara completamente no ESE 
e os residuos permanecerao nos seios piriformes . 17 

Em pessoas adultas, sem considerar os esfincteres, o 
corpo do esofago tern de 18 a 22 cm de comprimento. 
Na sua parte proximal, predomina a musculatura es¬ 
triada, que - poucos centimetros abaixo do ESE - e 
progressivamente substituida pela musculatura lisa. Na 
metade inferior do esofago, a musculatura e lisa. Ha di- 
feren9as na inerva9ao dessas duas regioes, com coiner- 
va9ao pelo sistema nervoso central e plexo mioenterico 
na parte proximal do esofago, e controle pelo sistema 
nervoso enterico (plexo mioenterico) nas partes media 
e distal . 15 

Quando o bolo atravessa o ESE e chega a parte 
proximal do esofago, e desencadeada uma contra- 
9ao peristaltica que atravessara todo o esofago, ate 
o fechamento do esfincter inferior, na trans^ao eso- 
fagogastrica . 12,13 As caracteristicas dessa contra9ao 
peristaltica, em termos de velocidade, amplitude e 
dura9ao, dependerao das caracteristicas do bolo de- 
glutido e da pos^ao do individuo no momento da 
deglut^ao. Essa contra9ao e o peristaltismo pri- 
mario. O peristaltismo secundario ocorre quando 
ha presen9a de material (liquido, solido ou gasoso) 
nao deglutido dentro do esofago. Ou seja, quando a 
contra9ao peristaltica e desencadeada sem que tenha 
havido deglut^ao. 

O material deglutido chega rapidamente ao es¬ 
fincter inferior, mais rapido quando e liquido do 
que quando e pastoso. O peristaltismo ocorre como 
uma contra9ao esofagica que oblitera a luz do orgao 
e se propaga progressivamente da parte proximal 
para a distal. Essa contra9ao tern amplitude e velo- 
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cidade de propaga9ao diferentes em cada segmen- 
to do esofago, tendo maior amplitude em partes 
proximal e distal, comparada com a parte media. 
Essa diminuifao da amplitude em parte media cor- 
responde a transic^ao entre musculatura estriada e 
lisa do esofago . 12,13 A velocidade de propaga^ao da 
contra^ao e maior na parte media do que nas partes 
proximal e distal. 

Quando acontece a deglut^ao, o esfincter infe¬ 
rior do esofago relaxa, permitindo a passagem do 
material deglutido . 18 Esse esfmcter mantem o seu 
tonus relativamente constante, evitando o refluxo 
gastroesofagico (a volta de material do estomago 
para o esofago). Esse tonus deve gerar uma pres- 
sao acima de 10 mmHg para que a sua fun^ao seja 
eficiente. Seu controle e dado principalmente pela 
musculatura intrinseca do esfincter e parcialmen- 
te pela inerva9ao colinergica excitatoria do esfinc- 
ter. A a9ao de hormonios tern pouca influencia na 
manuten9ao do tonus. O esfincter tern o controle 
da inerva9ao excitatoria - que mantem o seu to¬ 
nus - e da inerva9ao inibitoria, que provoca o seu 
relaxamento . 18 

Alem do periodo da deglut^ao, o relaxamento 
tambem ocorre ocasionalmente, com a aparente 
fun9ao de liberar gas retido no estomago. Este e 
o relaxamento transitorio do esfincter inferior, o 
principal mecanismo associado ao refluxo gastroe¬ 
sofagico. E mais longo do que o consequente a de- 
glut^ao e e observado com maior frequencia depois 
das refe^oes. 

Simultaneamente a a9ao intrinseca da muscula¬ 
tura na manuten9ao do tonus do esfincter (esfincter 
interno), ha tambem a a9ao do diafragma crural (es¬ 
fincter externo), com sobrepos^ao anatomica desses 
dois esfincteres. Durante a inspira9ao, a pressao au- 
menta, e o refluxo gastroesofagico so ocorre quando 
a contra9ao do diafragma esta temporariamente ini- 
bida durante a expira9ao. Em pessoas com hernia de 
hiato, os dois esfincteres estao em locais diferentes. 
Assim, o mecanismo protetor contra refluxo gastro¬ 
esofagico esta prejudicado, aumentando a possibili- 
dade de ocorrer a doen9a. 

Quando o esfincter nao relaxa, a passagem do ali- 
mento flea dificultada, provocando disfagia, quadro 
este de acalasia do esfincter inferior. 


REFERENCES 

1. Perlman AL, Etterma SL, Barkmeier J. Respiratory and 
acoustic signals associated with bolus passage during 
swallowing. Dysphagia. 2000; 15(2):89-94. 

2. Preiksaitis HG, Mayrand S, Robins K, Diamant E. Coordina¬ 
tion of respiration and swallowing: effect of bolus volume 
in normal adults. Am J Physiol. 1992; 263(3 Pt 2):624-30. 

3. Kahrilas PJ, Lin S, Chen J, Logeman, JA. Oropharyngeal 
accommodation to swallow volume. Gastroenterology. 
1996; 111 (2):297-306. 

4. Gross RD, Atwood CW, Grayhack JP, Shaiman S. Lung vol¬ 
ume effects on pharyngeal swallowing physiology. J Appl 
Physiol. 2003; 95(6):2211-7. 

5. Cook IJ, Dodds WJ, Dantas RO, Massey B, Kern MK, Lang IM 
et al. Opening mechanism of the human upper esopha¬ 
geal sphincter. Am J Physiol. 1989; 257(5 Pt 1 ):G748-59. 

6. Dantas RO, Dodds WJ, Massey BT, Shaker R, Cook IJ. Mano- 
metric characteristics of glossopalatal sphincter. Dig Dis 
Sci. 1990; 35(2):161-6. 

7. Shaker R, Dodds WJ, Dantas RO, Hogan WJ, Arndorfer RC. 
Coordination of deglutitive glottic closure with oropharyn¬ 
geal swallowing. Gastroenterology. 1990; 98(6):1478-84. 

8. Kendall KA, McKenzie S, Leonard RJ, Gon 9 alves Ml, Walker 
A. Timing of events normal swallowing: a videofluoroscopic 
study. Dysphagia. 2000; 15(2):74-83. 

9. Kendall KA, Leonard RJ, Mckenzie S. Airway protection: evalu¬ 
ation with videofluoroscopy. Dysphagia. 2004; 19(2):65-70. 

10. Palmer JB, Hiiemae KM. Eating and breathing: interactions 
between respiration and feeding on solid food. Dyspha¬ 
gia. 2003; 18(3):169-78. 

11. Lang IM. Brain stem control of the phases of swallowing. 
Dysphagia. 2009; 24(3):333-48. 

12. Kahrilas PJ. Esophageal motor disorders in terms of high- 
resolution esophageal pressure topography: what has 
changed? Am J Gastroenterol. 2010; 105(5):981 -7. 

13. Pandolfino JE, Fox MR, Bredenoord AJ, Kahrilas PJ. High- 
resolution manometry in clinical practice: utilizing pres¬ 
sure topography to classify oesophageal motility abnor¬ 
malities. Neurogastroenterol Motil. 2009; 21 (8):796-806. 

14. Singh S, Hamdy S.The upper oesophageal sphincter. Neu¬ 
rogastroenterol Motil. 2005; 17(Suppl 1):3-12. 

15. Kallmuzer B, Sorensen B, Neuhuber WL, Worl J. Enteric co¬ 
innervation of striated muscle fibres in human oesopha¬ 
gus. Neurogastroenterol Motil. 2008; 20(6):597-610. 

16. Jacob P, Kahrilas PJ. Logemann JA, Shah V, Ha T. Upper 
esophageal sphincter opening and modulation during 
swallowing. Gastroenterology. 1989; 97(6):1469-78. 

17. Kim Y, Mccullough GH, Asp CW. Temporal measurements 
of pharyngeal swallowing in normal populations. Dyspha¬ 
gia. 2005; 20(4):290-6. 

18. Boeckxstaens GE. The lower oesophageal sphincter. Neu¬ 
rogastroenterol Motil. 2005; 17(1 ):13-21. 


212 



digestAo 



Ricardo Correa Barbuti 
Aderson Omar Mourao Cintra Damiao 
Marcela Paes Rosado Terra 


introdu<;Ao 

O processo da digestao dos alimentos consiste na 
transforma^ao de alimentos complexos em outros 
mais simples, de modo que os nutrientes possam en- 
tao ser absorvidos. 

O processo digestivo inicia-se na boca, onde a 
mastigac^ao tern a importante missao de diminuir o 
tamanho das particulas, aumentando a superficie de 
contato dos alimentos com as enzimas digestivas, in- 
crementando, assim, a sua eficacia . 1 

A boca tambem e importante pela presen9a da saliva, 
que umidifica os alimentos, facilitando sua mastiga9ao, 
alem de os lubrificar, tornando o ato da deglut^ao mais 
facil. A parte flsica da mastiga9ao envolve a integridade 
dos dentes, musculos da mastiga9ao, articula9ao tem¬ 
poromandibular e lingua. Sua qualidade e avaliada pelo 
desempenho mastigatorio, que pode ser definido como 
a capacidade de reduzir o tamanho das particulas in- 
geridas por um periodo de tempo pre-estipulado . 1 O 
fluxo salivar tambem influencia a mastiga9ao de forma 
direta - quanto maior o fluxo, melhor o desempenho, 
e vice-versa. Existem poucas evidencias de que a dieta 
possa exercer efeitos sistemicos no fluxo e na compo- 
s^ao da saliva. O processo mastigatorio parece ser es- 
sencial para a digestao e a abso^ao de alimentos como 
carne e vegetais, mas nao tao importante para alimentos 
como pao, queijo, arroz e ovos . 1,2 


CARBOIDRATOS 

Os carboidratos representam a principal fonte de 
energia para os humanos, fazendo que o trato di- 
gestorio esteja muito bem adaptado a sua digestao 
e posterior abso^ao. Os carboidratos digeriveis sao 
representados em sua maioria ( 85 %) pela lactose, 
pela sacarose e pelo amido, sendo que este ultimo 
representa sozinho quase 50 % do a9ucar ingerido . 3 
Aproximadamente 20 % do amido e amilose; o res- 
tante e amilopectina . 3 Para sua abso^ao, deve ser 
primeiro digerido, processo que e realizado pelas alfa- 
-amilases salivar e pancreatica, principalmente esta 
ultima, que o transforma em dissacarideos e oligos- 
sacarideos; estes, entao, sao hidrolisados por enzimas 
localizadas na borda em escova do intestino delgado, 
dando origem a um monossacarideo: a glicose. 

A alfa-amilase pancreatica representa a uni- 
ca glicosidase presente no suco pancreatico, sendo 
essencial para a digestao do amido. Um individuo 
saudavel absorve em media 99 % do amido ingerido. 
Pacientes com pancreatite cronica, por sua vez, nao 
conseguem absorver adequadamente 10 % da carga 
de carboidratos . 4 

Diferentemente de outras enzimas pancreaticas, a 
amilase nao apresenta pro-forma inativa. Os produ- 
tos secundarios a a9ao dessa enzima sobre o amido 
sao chamados de dextrinas, uma mistura de maltose, 
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maltotriose e oligopolissacarideos. Maltase e isomalta- 
se, enzimas presentes na borda em escova do intestino 
delgado, terminam a digestao das dextrinas . 3 Pacientes 
que apresentam deficiencia isolada de alfa-amilase pan¬ 
creatica, quadro muito raro, desenvolvem ma absor^ao 
de carboidratos, com consequente presen^a de disten- 
sao abdominal, flatulencia, diarreia e dificuldade para 
ganhar peso . 5 A alfa-amilase salivar e rapidamente ina- 
tivada pelo suco gastrico (HC 1 ), sendo seu pH otimo de 
a^ao o de 6 , 8 . A sequencia de aminoacidos dessa enzima 
difere da pancreatica em somente 6%. 6 A atividade da 
alfa-amilase salivar tende a ser mais importante nos pa¬ 
cientes com insuficiencia pancreatica adquirida ou em 
neonatos com atraso de desenvolvimento pancreatico . 3 

Os dissacarfdeos ingeridos sao quebrados por dis- 
sacaridases, passando a monossacarfdeos, quando 
podem, entao, ser absorvidos. A sacarose e hidrolisa- 
da pela sacarase para formar glicose e frutose; a lac¬ 
tose e hidrolisada a glicose e galactose. A sindrome 
mais comum relacionada a altera^ao na digestao de 
carboidratos e a intolerancia a lactose. A deficiencia 
congenita de lactase em geral so causa sintomas mais 
tardiamente, durante a idade adulta. Segundo esti- 
mativas, pode acometer quase 70 % da populafao do 
planeta, havendo varia9oes em prevalencia de acordo 
com os grupos raciais estudados . 7 A deficiencia se¬ 
cundaria dessa enzima pode ser encontrada apos res- 
sec9ao intestinal, doen9as que atingem a mucosa do 
intestino delgado ou como parte de sindrome pos- 
-infecciosa . 7 As deficiencias de sacarase-isomaltase 
(cond^ao adquirida) e de trealose (a9ucar encontrado 
em varios cogumelos) sao bastante raras . 3 

LIPIDIOS 

Habitualmente, em popula9oes ocidentais, a die- 
ta e composta de pelo menos 100 g de lipfdios, dos 
quais triglicerfdios representam cerca de 96 % do total. 
Os lipfdios das membranas celulares, incluindo fos- 
folipfdios, esfingolipfdios, galactolipfdios, colesterol 
e esteres de colesterol representam as gorduras res- 
tantes. Virtualmente, todos esses lipfdios necessitam 
ser digeridos antes de sua abso^ao. O colesterol nao 
esterificado e as provitaminas sao exce9ao a regra . 3 
Os triglicerfdios e fosfolipfdios da dieta representam 
um grupo heterogeneo de moleculas com distintas 
caracterfsticas qufmicas e estruturais. Outros lipfdios, 
como as vitaminas lipossoluveis e provitaminas, estao 
presentes em quantidades menores, mas contribuem 
de maneira importante para a promo9ao da saude. Os 
triglicerfdios derivados de vegetais e peixes marinhos 
contem mais acidos graxos mono e poli-insaturados 
que as gorduras de origem animal. Alguns vegetais 


contem triglicerfdios de cadeia media, geralmente 
do tipo insaturado. Triglicerfdios do leite de todos os 
mamfferos apresentam grande variedade de concen- 
tra9oes de acidos graxos de cadeia curta e media . 3 

Os fosfolipfdios invariavelmente contem dois aci¬ 
dos graxos de cadeia longa - um saturado, e outro, 
insaturado. 

A abso^ao de gorduras e um processo muito 
complexo que requer funcionamento adequado do 
pancreas, do ffgado, do intestino delgado e do sis- 
tema linfatico; esta abso^ao e realizada de maneira 
eficiente em cerca de 95 % das gorduras ingeridas . 8 

A lipolise, no ser humano, inicia-se no estomago, 
pela lipase gastrica, embora sua contribu^ao para a 
digestao seja pequena na maioria das pessoas. A lipa¬ 
se gastrica tern origem nas celulas principais e libera 
aproximadamente 10 a 30 % dos acidos graxos antes 
que as emulsoes lipfdicas passem para o intestino, 
onde sao misturadas com lipfdios da bile e enzimas 
digestivas do pancreas . 9 

As enzimas principais nesse grupo alimentar sao as 
lipases pancreaticas. Estas, por sua vez, tern sua ativi¬ 
dade enzimatica ideal em pH 8 , sendo inativadas pelo 
acido, explicando-se, assim, a frequente presen9a de 
diarreia em quadros de hipersecre9ao acida, como na 
sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinoma). 

As lipases pancreaticas hidrolisam os triglicerfdios 
ingeridos, dando origem a acidos graxos de cadeia 
livre e betamonoglicerol. Esses constituintes unem- 
-se aos sais biliares, formando as chamadas micelas 
hidrossoluveis, as quais permitem que os nutrientes 
atinjam o interior dos enterocitos. Indubitavelmente, 
a enzima mais importante na digestao lipfdica e a li¬ 
pase triglicerfdia pancreatica (PTL). Embora a PTL 
seja importante, uma pessoa pode perder ate quase 
90 % de sua produ9ao antes que a digestao de gor¬ 
duras seja afetada. Diferentemente dos triglicerfdios 
de cadeia longa, que necessitam dos sais biliares para 
sua digestao e abso^ao, os triglicerfdios de cadeia 
media nao exigem a forma9ao de micelas e podem 
ser absorvidos diretamente para o sangue portal. 

Outra protefna exocrina do pancreas que partici- 
pa na digestao lipfdica e a colipase. Esta e secretada 
de forma inativa (procolipase) e, posteriormente, e 
quebrada no duodeno pela tripsina. Nao apresenta 
atividade enzimatica por si so, formando um com¬ 
plexo com a PTL . 10 

Outra enzima presente no suco pancreatico que 
tambem apresenta atividade lipolftica e a carboxil- 
-ester-lipase (colesterol-esterase ou lfpase-sal-biliar- 
-dependente), representando cerca de 4 % do conteudo 
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proteico pancreatico e hidrolisando trigliceridios, este- 
res de colesterol, fosfolipidios, lisofosfolipidios, cerami- 
das, esteres de vitaminas e galactolipidios . 11 

A fosfolipase A 2 representa a segunda maior li¬ 
pase pancreatica, sendo importante na digestao de 
fosfolipidios. Em pacientes com insuficiencia pan¬ 
creatica, existe tambem ma abso^ao de fosfolipidios, 
embora as quantidades sejam pequenas nos pacientes 
tratados com extratos pancreaticos. Nao existem re¬ 
lates de deficiencia primaria em humanos . 12 

PROTEINAS 

As proteinas representam em torno de 10 % da 
ingesta calorica nas dietas ocidentais, sendo essen- 
ciais para o adequado crescimento, bem como para 
o reparo de tecidos lesados, alem do fornecimento de 
energia e todo o tipo de fun^ao organica. A varie- 
dade e complexidade da digestao proteica e o papel 
fundamental dos aminoacidos refletem-se no fato de 
que cerca de 80 % das enzimas pancreaticas sao prote¬ 
ases . 3 Uma variedade de outras enzimas proteoliticas 
estao presentes no tubo digestorio, especialmente no 
estomago e no intestino delgado. As proteinas inge- 
ridas sao quebradas inicialmente pela pepsina (uma 
endopeptidase), a qual, por sua vez, e o produto da 
ativa9ao do pepsinogenio, que somente acontece em 
pH baixo (1 a 3 ). Um pH acima de 5 acarreta ina- 
tiva9ao do pepsinogenio . 13 Essa classe enzimatica e 
especialmente util na digestao de musculos, tendoes 
e outros componentes da carne com alta concentra- 
9ao de colageno. Quando o quimo gastrico atinge o 
intestino delgado, enteroquinases produzidas por en- 
terocitos duodenais ativam a tripsina . 3 Essa enzima 
transforma proteases intestinais, outrora inativas, em 
suas formas ativas, clivando, assim, proteinas em vi¬ 
nos aminoacidos e peptidios de cadeia curta . 3 Outras 
oligopeptidases, localizadas na borda em escova, que- 
bram peptideos pequenos ate aminoacidos livres e 
oligopeptideos, que sao absorvidos. 

Os enterocitos do intestino delgado produzem 
varias aminopeptidases, carboxipeptidases, endo- 
peptidases e gamaglutamiltranspeptidase. Essas en¬ 
zimas sao as mais efetivas na digestao de peptideos 
menores apos hidrolise inicial por enzimas gastricas 
e pancreaticas. Provavelmente, essas transpeptidases 
intestinais nao sao capazes de digerir proteinas em 
quantidades suficientes para que as necessidades me- 
tabolicas sejam alcan9adas . 14 

As proteases devem ser cuidadosamente regula- 
das, ja que sua atividade em ambiente errado pode 
causar digestao tecidual, ativa9ao de cascatas infla- 


matorias e quebra de varios sistemas que utilizam 
enzimas como mediadores-chave. Um exemplo in- 
teressante consiste da ativa9ao da tripsina em nivel 
pancreatico, desencadeando o inicio de um quadro 
de autodigestao pancreatica . 15 

O pancreas e a maior fonte de proteases, sinteti- 
zadas com intuito de digerir as proteinas ingeridas. 
As proteases primarias sao sintetizadas como pro- 
-enzimas inativas, incluindo tres formas de tripsina, 
quimiotripsina A e B, proelastase, procarboxipep- 
tidase Al, A 2 , B 1 e B 2 e outras proteases, embora 
a exata natureza das enzimas humanas comparadas 
as animais nao tenha sido esclarecida de maneira 
completa . 3 As tripsinas, quimiotripsinas e elastase 
quebram peptideos ate aminoacidos basicos (lisina e 
arginina). Nesse processo, a quimiotripsina envolve 
aminoacidos aromaticos (fenilalanina, tirosina, trip- 
tofano). A carboxipeptidase-A age sobre o ultimo 
peptideo de uma sequencia-alvo quando ele e aroma- 
tico, neutro ou acido . 3,14 A tripsina, a quimiotripsina 
e a elastase sao enzimas que compartilham diversas 
caracteristicas, sendo o tripsinogenio o precursor e 
constituinte mais importante de todas as enzimas 
digestivas, ja que exerce papel essencial regulando as 
outras enzimas. 

O tripsinogenio representa quase 20 % de todo o 
conteudo proteico no suco pancreatico. Ele e inativo 
ate sua chegada ao duodeno, onde e, entao, ativado 
por uma enteroquinase. Esse processo de ativa9ao e 
pH-dependente, sendo otimo entre os pH 7,5 e 8,5 
em conjunto, tambem, com a concentra9ao de calcio 
ali presente . 16 O tripsinogenio e expressado por varias 
formas com estrutura e fun9ao praticamente identicas. 
A forma mais abundante, representando quase 2/3 da 
atividade dessas enzimas, e o tripsinogenio cationico . 17 

A quimiotripsina representa cerca de 9 % de todas 
as proteinas do suco pancreatico. Consiste em uma 
endopeptidase que hidroliza peptideos em aminoa¬ 
cidos. A ativa9ao do quimiotripsinogenio para qui¬ 
miotripsina e realizada pela tripsina . 18 

A elastase consiste na terceira maior endopeptida¬ 
se do suco pancreatico, digerindo peptideos ate ala- 
nina, glicina e outros residuos. A designa9ao de uma 
enzima como elastase depende de sua habilidade de 
digerir elastina, uma proteina extracelular que forne- 
ce elasticidade a varios tecidos . 3 

As carboxipeptidases sao metaloproteinases que 
contem um atomo de zinco (Zn) no seu lado ativo. 
Essa classe de enzimas inclui as carboxilases Al, A 2 , 
A 3 , B 1 e B 2 . Sao sintetizadas como pro-enzimas e 
ativadas pela tripsina . 3 
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INTRODUgAO 

Em uma dieta normal, equilibrada, o valor calo- 
rico total diario e constituido por 45 a 50 % de car- 
boidratos, 40 a 45 % de gorduras e 10 a 15 % de pro- 
teinas. Os carboidratos da dieta sao representados 
por amido (amilose e amilopectina), lactose, saca- 
rose, frutose, glicose, galactose, trealose, glicogenio 
e fibras alimentares. As gorduras, por sua vez, sao 
representadas por triglicerides, colesterol e fosfolipi- 
des. As proteinas podem ser de origem animal ou 
vegetal ou, ainda, endogenas, oriundas de enzimas 
secretadas no trato gastrointestinal. 

Para que os nutrientes sejam devidamente apro- 
veitados, o organismo lanfa mao de um harmonioso 
e integrado processo de hidrolise (digestao) e incor- 
pora^ao (absor^ao) dos alimentos. A rigor, a diges¬ 
tao dos alimentos ja e antecipada por meio da fase 
cerebral da digestao, em que o simples olhar para o 
alimento, o cheirar ou imaginar ja desencadeiam, via 
vagal, as secre^oes salivar, gastrica e pancreatobiliar. 

A digestao oral, por a<;ao da amilase salivar, e a 
gastrica, representada pela lipase gastrica (pH otimo 
entre 4 e 5 , 5 ) e pelo pepsinogenio que, em presen^a 
de HC 1 , transforma-se em pepsina (pH otimo entre 
1 e 3 ), dao imcio ao processo de hidrolise de carboi¬ 
dratos, gorduras e proteinas da dieta. Os processos 
de digestao e absorc^ao dos nutrientes tambem de¬ 


pendent do esvaziamento gastrico e de um controle 
neuro-hormonal adequado. 

O ritmo de esvaziamento gastrico relaciona-se 
com consistencia dos alimentos, tamanho das par¬ 
ticulas alimentares, pH, osmolalidade, conteudo de 
gordura e calorias. Por exemplo, o piloro permite a 
rapida passagem de liquidos, mas nao e permeavel 
as particulas alimentares com diametro > 2 a 3 mm. 
Assim, particulas maiores sao retidas no estomago e 
submetidas a “moagem” gastrica ou triturac^ao. 

Dessa forma, o esvaziamento gastrico garante que 
particulas alimentares diminutas alcancem o duode- 
no, permitindo maior eficiencia na digestao. De ma- 
neira semelhante, alimentos com alta viscosidade sao 
esvaziados mais lentamente pelo estomago do que 
alimentos de baixa viscosidade. Receptores na mu¬ 
cosa duodenal para pH, osmolalidade, acidos graxos, 
aminoacidos e carboidratos, quando ativados, geram 
respostas via neuro-humoral, que controlarao o rit¬ 
mo de esvaziamento gastrico. Isso permite a libera- 
9ao de substrato para o duodeno em uma velocidade 
otima para que a digestao e a absorc^ao ocorram de 
forma eficiente. Alem dos mecanismos anteriormen- 
te mencionados, o esvaziamento gastrico tambem 
pode ser controlado pela quantidade de nutrientes 
que eventualmente “escapam” da digestao e absorfao 
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(p. ex., situa9oes de ma abso^ao intestinal) e alcan- 
9am lleo e colon. 

A presen9a excessiva de nutrientes no lleo e co¬ 
lon deflagra, via hormonal, a inib^ao da motilidade 
gastrointestinal e a redu9ao no esvaziamento gastri- 
co, em um processo denominado “freio ileal” {ileal 
brake). Os hormonios envolvidos incluem o peptideo 
YY e os peprideos glucagon-simile GLP-1 e GLP- 
2 . Ha de se ressaltar, tambem, a a9ao fundamental 
e sinergica da secretina e colecistoquinina (CCK), 
estimulando a secre9ao pancreatica, que otimizara 
a digestao de carboidratos, gorduras e proteinas. A 
secretina e sintetizada por celulas especializadas da 
mucosa do intestino delgado (celulas enteroendocri- 
nas tipo S) e e liberada sob varios estimulos, como 
pH < 4 , 5 , presen9a de acidos graxos e bile. Foram 
descritos receptores para H + na mucosa intestinal, 
assim como canais sensiveis ao H + . 

A estimula9ao dessas estruturas provoca a produ- 
9ao de um fator liberador de secretina e, finalmente, 
sua libera9ao. A secretina, por sua vez, atua no pan¬ 
creas promovendo a secre9ao de bicarbonato, pre- 
dominantemente via estimulo vagal (vias aferentes 
vagais), criando um ambiente favoravel no duodeno 
para a9ao das enzimas pancreaticas (pH neutro). Sua 
a9ao e potencializada pela CCK e pela serotonina. 

A CCK e produzida por celulas especializadas da 
mucosa intestinal (celulas I). Sua libera9ao ocorre em 
presen9a de aminoacidos e acidos graxos via um pep¬ 
tideo liberador de CCK. A CCK e um potente hor- 
monio estimulador da secre9ao enzimatica pancrea¬ 
tica, estimula9ao feita direta (via receptor CCK-1) 
ou indiretamente, via estimula9ao vagal (neuronios 
enteropancreaticos). Alem de estimular a secre9ao 
enzimatica pancreatica, a CCK promove contra9ao 
da vesicula biliar, relaxamento do esfincter de Oddi 
e retardo do esvaziamento gastrico. Essas a9oes si- 
multaneas ensejam a maximiza9ao da digestao dos 
nutrientes. 

Outros hormonios e fatores estimuladores da 
secre9ao pancreatica sao insulina, gastrina, bombe- 
sina, neurotensina, grelina e oxido nitrico, alem de 
mecanismos neurais. Por exemplo, sistema nervoso 
simpatico e parassimpatico, regula9ao hipotalamica, 
reflexos neurais enteropancreaticos etc. 

Finalmente, convem salientar que a maior parte 
dos hormonios liberados durante a alimenta9ao pro¬ 
move a saciedade (p. ex., CCK, peptideo YY, GLP-1, 
GLP- 2 , bombesina, polipeptideo pancreatico - PP, 
oxintomodulina, leptina etc.). A grelina, no entanto, 
aumenta o apetite. 


Neste capitulo, apresentaremos os principais da¬ 
dos relativos a abso^ao intestinal dos nutrientes, por 
sinal extremamente eficiente, visto que menos de 5 % 
dos carboidratos, gordura e proteinas ingeridos sao 
excretados nas fezes. Outrossim, o estudo da diges¬ 
tao (ver Capitulo 19 ) e abso^ao dos nutrientes cons¬ 
tituent a base para a compreensao da sindrome de ma 
absor9ao intestinal. 

ABSOR^AO DOS CARBOIDRATOS OU 
HIDRATOS DE CARBONO 

Os carboidratos da dieta sao representados, em 
sua maioria, pelo amido, presente especialmente nos 
cereais e legumes. Existem duas formas de amido: 
amilopectina ( 75 % do amido) e amilose ( 25 %). Os 
demais carboidratos da dieta sao representados pela 
sacarose (frutas e vegetais), lactose (leite e deriva- 
dos), trealose (cogumelo), monossacarideos (p. ex., 
glicose, frutose), polissacarideos (p. ex., glicogenio) 
e fibras alimentares. 

A amilose corresponde a uma cadeia linear de mo- 
leculas de glicose unidas por liga9oes entre carbonos 
do tipo alfa 1 - 4 , tambem chamadas de liga9oes gli- 
cosidicas alfa 1 - 4 , ou seja, liga9ao entre o carbono 
1 de uma molecula e o carbono 4 da outra (Figura 

20.1) . A amilopectina apresenta liga9oes alfa 1-4 
e liga9oes ramificadas tipo alfa 1-6, que ocorrem a 
cada 15 a 25 moleculas de glicose (Figura 20.1). As 
amilases salivar e pancreatica rompem liga9oes alfa 
1 - 4 , mas nao as liga9oes alfa 1 - 6 . Por conseguinte, 
teremos, no final da hidrolise luminal, os produtos 
alfadextrina, maltotriose e maltose (Figura 20 . 1 ). 

As alfadextrinas, maltotrioses e maltoses, frutos 
da hidrolise da amilose e amilopectina, por a9ao das 
amilases salivar e pancreatica, ao lado de lactose, sa¬ 
carose e trealose (abundante no cogumelo, algas e 
leveduras, presentes nos alimentos), sofrem hidro¬ 
lise pelas oligossacaridases (ou hidrolases da borda 
em escova) localizadas na borda em escova (Figura 

20.2) . A a9ao das oligossacaridases e altamente rele- 
vante, pois os hidratos de carbono, para serem absor- 
vidos, precisam estar na forma de monossacarideos, 
ou seja, glicose, galactose ou frutose (Figura 20 . 2 ). 

As principais oligossacaridases sao: 

• Maltase ou glicoamilase: hidrolisa alfadextri¬ 
nas, maltotriose e maltose, gerando abundante 
quantidade de moleculas de glicose. Agem pre- 
dominantemente sobre as liga9oes alfa 1-4 das 
dextrinas. 

• Complexo sacarase-isomaltase: trata-se de um 
complexo enzimatico bifuncional. O sftio ativo 
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da sacarose, embora possa hidrolisar alfadextri- 
nas (liga9oes 1 - 4 ), maltotriose e maltose, exerce 
a^ao especffica na hidrolise da sacarose, gerando 
glicose e frutose (Figura 20 . 2 ). O sftio da iso- 
maltase, por sua vez, exerce a^ao sobre as alfa- 
dextrinas (inclusive liga^oes 1 - 6 ), maltotriose e 
maltose, com gera^ao de moleculas de glicose. 

• Trealase: especifica na hidrolise da trealose, 
gerando moleculas de glicose. 

• Lactose: especifica na hidrolise da lactose, 
com glicose e galactose como produtos (Figura 
20 . 2 ). Pode ser encontrada deficiencia de lac¬ 
tase ou trealase, configurando a intolerancia a 
lactose ou a trealose, respectivamente. Nessas 
cond^oes, os pacientes apresentam fermenta- 
9ao bacteriana excessiva dos hidratos de carbo- 
no nao digeridos, com meteorismo, flatulencia 
abundante e dor abdominal. Diarreia osmotica 
tambem pode ocorrer por aumento da osmola- 
lidade intraluminal, decorrente da presen9a de 
material nao digerido na luz intestinal. 

Os produtos finais da hidrolise luminal (a9ao das 
amilases salivar e pancreatica) e da borda em esco- 
va (a9ao das oligossacaridases/dissacaridases) sao os 
monossacarideos glicose, galactose e frutose. Assim, 
embora exista uma grande variedade de hidratos de 
carbono na dieta, somente esses tres monossacaride- 
os sao os representantes dos carboidratos que serao 
transportados pelas membranas apical e basolateral do 
enterocito, alcan9ando finalmente a circula9ao portal, 
e utilizados como fonte energetica no organismo. 

absor^Ao de glicose e galactose 

A abso^ao de glicose e galactose ocorre por trans- 
porte ativo, ou seja, contra gradiente de concentra9ao, 
na membrana apical do enterocito, por meio do co- 
transporte com o sodio, sendo dois ions sodio para 
uma molecula de glicose ou galactose. O transporta- 
dor envolvido e o chamado “cotransportador de sodio 
e glicose 1 ”, do ingles sodium/glucose cotransporter 1 , ou 
SGLTl. Aparentemente, o processo de incorpora9ao 
de glicose e galactose inicia-se com a liga9ao de dois 
ions sodio no transportador, o que aumenta a afinida- 
de do transportador pela glicose ou galactose. Ao se li- 
gar a glicose ou galactose, o transportador sofre modi- 
fica9oes em sua conforma9ao espacial, que culminam 
com a internaliza9ao do sodio e dos monossacarideos. 

Uma vez livre do sodio e do monossacarideo, o 
transportador retorna a sua conforma9ao original e 
reinicia o processo de transloca9ao de sodio e gli¬ 


cose ou galactose para o interior da celula. O sodio 
que penetra na celula e transportado para fora dela 
pela Na + /K + -ATPase, localizada na membrana ba¬ 
solateral do enterocito, na razao de 3 Na + para fora 
da celula e 2 K + para dentro, o que resulta em uma 
concentra9ao baixa de sodio no meio intracelular e 
cria um gradiente que favorece a entrada de sodio na 
celula pela membrana apical. O sodio transportado 
para fora da celula vai preencher novamente seu sftio 
no transportador SGLTl, reiniciando o processo de 
cotransporte (Figura 20 . 3 ). 

Sabe-se hoje que o transporte de glicose/galac- 
tose via SGLTl desempenha um importante papel 
no transporte de agua. Para cada molecula de glicose 
absorvida por via SGLTl, pelo menos 264 molecu¬ 
las de agua tambem sao transportadas pela mucosa 
intestinal, por via paracelular ou transcelular (canais 
de agua ou aquaporinas). Todos esses conhecimen- 
tos formam a base para a hidrata9ao com “soro casei- 
ro”, contendo sodio, glicose e agua. 

Deficiencia congenita de SGLTl, uma doen9a 
autossomica recessiva, e rara e cursa na fase neonatal 
com diarreia profusa e desidrata9ao. O tratamento 
consiste na retirada de hidratos de carbono da die¬ 
ta que geram glicose e galactose. Como a frutose e 
absorvida por meio de um sistema independente do 
transportador SGLTl, ela pode ser usada como fon¬ 
te energetica (Figura 20 . 3 ). 

Mais recentemente, tern sido proposto outro me- 
canismo de abso^ao da glicose na membrana api¬ 
cal do enterocito. Trata-se do transporte facilitado 
via transportador de glicose GLUT 2 . O transporte 
facilitado, ao contrario do transporte ativo (p. ex., 
SGLTl), nao ocorre contra um gradiente de con- 
centa^ao, mas favorece o transporte por meio de um 
carreador proteico que faz com que sejam alcan9a- 
das taxas de transporte superiores as observadas por 
simples difusao. Assim, em cond^oes nas quais a 
concentra9ao luminal de glicose e baixa (menor que 
a plasmatica), o transporte de glicose se daria via 
SGLTl, contra um gradiente de concentau^ao. 

Por outro lado, diante de altas concentra9oes lumi- 
nais de glicose (acima da plasmatica), os transportado- 
res GLUT 2 seriam “recrutados” na membrana apical 
e auxiliariam no transporte da glicose para o interior 
do enterocito. Transportadores GLUT 2 tambem pa- 
recem ser recrutados na membrana apical do entero¬ 
cito diante de altas concentra9oes luminais de frutose. 

A safda de glicose e galactose do enterocito ocorre 
por meio do transporte facilitado na membrana ba¬ 
solateral via transportador GLUT 2 (Figura 20 . 3 ). 
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Figura 20.3 - Absor^ao de monossacarideos. 
Fonte: adaptada de San ter et al., 2003. 


Em seguida, glicose e galactose alcan^am a circulac^ao 
portal e servirao de energia para o metabolismo celu- 
lar. A deficiencia congenita de GLUT 2 foi descrita, 
recebendo o nome de sindrome de Fanconi-Bickel. 
Como o transportador GLUT 2 normalmente e 
expresso em varios orgaos - figado, pancreas, rins - 
alem do intestino, os sintomas sao bastante variaveis 
e incluem nefropatia tubular, hipoglicemia, hipode- 
senvolvimento estatural e hepatomegalia por acumu- 
lo de glicogenio. 

Uma pequena parte da glicose, apos internaliza- 
9 ao, sofre fosforila 9 ao, metaboliza 9 ao no reticulo en- 
doplasmatico, vesicula 9 ao e provavel saida por exoci- 
tose (Figura 20.3). 

ABSOR^AO DE FRUTOSE 

A frutose e absorvida na membrana apical por 
transporte facilitado por meio do transportador 
GLUT 5, que e independente de sodio. Assim como 
no caso da glicose, diante de excesso de frutose na 
luz intestinal, o GLUT 2 pode ser “recrutado” na 
membrana apical, auxiliando na abso^ao da fruto¬ 
se. A saida da frutose da celula ocorre tanto por via 


GLUT 5 quanto por via GLUT 2, ambas localizadas 
na membrana basolateral (Figura 20.3). 

A frutose nao e tao bem absorvida quanto a glico¬ 
se. Assim, a ingestao excessiva de frutose (p. ex., su- 
cos com alto teor de frutose) pode provocar diarreia 
osmotica, dor abdominal, distensao e flatulencia. De 
fato, pacientes com sindrome do intestino irritavel, 
pela hipersensibilidade visceral, nao costumam tole- 
rar bem a ingestao aumentada de frutose. 

absor<;Ao das gorduras 

Como ja salientado, pelo menos 40% das neces- 
sidades energeticas de um individuo adulto sao pre- 
enchidas por meio dos lipides da dieta, e os trigli- 
cerides de cadeia longa (tres acidos graxos com pelo 
menos 12 carbonos cada, unidos ao glicerol por liga- 
9 oes ester) representam a maior parte das gorduras 
dieteticas. Outros lipides da dieta sao as vitaminas 
lipossoluveis (vitaminas A, D, E, K), fosfolipides e 
colesterol. As gorduras sao superiores as proteinas 
e aos carboidratos como fonte calorica (1 g de gor- 
dura gera aproximadamente 9 kcal, ao passo que 1 g 
de proteina ou carboidrato gera cerca de 4 kcal) e sao 
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altamente palataveis. Os acidos graxos mais comuns 
na dieta sao o oleico e o palmitico, ambos acidos gra¬ 
xos de cadeia longa (mais de 14 carbonos) e presen- 
tes nos triglicerides. Acidos graxos poli-insaturados, 
como o linoleico e o linolenico, derivam de fosfoli- 
pides de origem vegetal, e sao considerados acidos 
graxos essenciais por nao serem sintetizados pelo or- 
ganismo humano. Por convenc^ao, o numero de ato- 
mos de carbono na cadeia corresponde ao primeiro 
numero, e o numero de duplas liga^oes na cadeia, 
ao segundo. Acidos graxos de cadeia curta tern < 6 
carbonos na cadeia, acidos graxos de cadeia media 
entre 6 e 12 carbonos e acidos graxos de cadeia longa 
acima de 12 carbonos. Acidos linoleico e linolenico 
sao considerados essenciais (Quadro 20.1). 

Enquanto a ingestao de triglicerides na dieta varia 
de 90 a 150 g/dia, a de fosfolipides (constituinte das 
membranas celulares) e da ordem de 2 a 8 g/dia. O 
fosfolipide mais comum da dieta e a lecitina ou fos- 
fatidilcolina, e os acidos graxos que predominam nos 
fosfolipides sao os acidos linoleico e araquidonico. 
Vale ressaltar que mais fosfolipide e encontrado no 
duodeno (10 a 22 g/dia, de um total de lipides en- 
dogenos de 40 a 50 g/dia) do que na dieta, por conta 
de fonte endogena, em especial da bile. O consu- 
mo diario de colesterol (tambem um constituinte da 
membrana celular) e bastante variavel, oscila entre 
200 e 250 mg/dia, alem de 1 a 2 g/dia de secrec^ao 
endogena. 

Outros componentes lipidicos da dieta incluem 
esterois vegetais, xenobioticos hidrofobicos e ceras 
vegetais. As vitaminas lipossoluveis dependem dos 
mecanismos envolvidos na absor^ao dos lipides, 
como a emulsificafao e a forma^ao de micelas mistas. 
As vitaminas lipossoluveis sao: 

• vitamina A ou acido retinoico: importante re- 
gulador da transcr^ao de genes; 

• vitamina D, reguladora da absor^ao intestinal 
de calcio e de sua homeostase no organismo; 

• vitamina E ou tocoferol, um antioxidante; 

• vitamina K, utilizada pelo figado no metabolis- 
mo de fatores de coagula^ao. 

As gorduras sao substancias insoluveis em agua 
(hidrofobicas) e, portanto, o organismo tera de lan- 
£ar mao de sequencias de eventos fisico-quimicos 
para promover a digestao e absor^ao dos lipides. A 
digestao e absor^ao das gorduras tera de ser feita em 
um ambiente aquoso intraluminal e atraves da cama- 
da aquosa que recobre as celulas epiteliais intestinais. 


Quadro 20.1 - Acidos graxos mais comuns 
da dieta 


Acidos graxos saturados 

Butirico - C4:0 
Caproico - C6:0 
Laurico - Cl 2:0 
Miristico - Cl4:0 
Palmitico - Cl 6:0 
Estearico - Cl 8:0 

Acidos graxos monoinsaturados (MUFA) 

Palmitoleico - Cl 6:1 
Oleico-Cl8:1 

Acidos graxos poli-insaturados (PUFA) 

Linoleico - Cl 8:2 
Linolenico - Cl 8:3 
Araquidonico - C20:4 

Para tanto, sao fundamentals: 

• secre 9 ao de bile; 

• emulsifica^o das gorduras; 

• hidrolise enzimatica; 

• solubiliza 9 ao dos produtos da hidrolise lipidica 
em micelas mistas. 

No caso de carboidratos e proteinas, substancias 
hidrossoluveis, os produtos de hidrolise atravessam 
facilmente a barreira aquosa intestinal, porem, ne- 
cessitam de sistemas especiais de transporte ao longo 
da membrana apical do enterocito, que e hidrofobi- 
ca. No caso das gorduras, o contrario e observado. 
As gorduras precisam ser devidamente trabalhadas 
no meio aquoso intestinal e interagir com enzimas 
lipoliticas, que sao essencialmente proteinas soluveis. 
Alem disso, os produtos da lipolise precisam alcan- 
9 ar a superficie apical dos enterocitos, apos atravessar 
a camada aquosa que os recobre. 

Para que haja digestao das gorduras, e crucial 
que ocorra emulsifica 9 ao. O processo de emulsifica- 
9 ao e de suma importancia, pois aumenta a area de 
gordura a ser hidrolisada pelas enzimas lipoliticas. 
A emulsifica 9 ao (a 9 ao detergente) inicia-se com a 
mastiga 9 ao e, no estomago, com o efeito de “moa- 
gem”, decorrente das contra 9 oes gastricas. Assim, 
o bolo alimentar e dividido em pequenas por 9 oes 
que contem particulas gordurosas. A emulsao que 
se forma no estomago geralmente e instavel e de- 
pende tambem do conteudo de fosfolipides da dieta. 
Quanto maior a quantidade de fosfolipides, tanto 
maior sera a estabilidade da emulsao. 
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A£AO DE LIPASES 

Pelo menos tres fontes de lipase sao conheci- 
das e agirao sobre as partfculas de gorduras sob 
emulsifica 9 ao: 

1. Lipases presentes nos alimentos (p. ex., lipa¬ 
ses acidas, fosfolipases etc.) podem promover 
algum grau de hidrolise dos triglicerides, em 
um processo de autodigestao, ja no estomago. 
Um exemplo tfpico e a lipase presente no lei- 
te materno, denominada carboxil-ester-lipase 
(CEL). A CEL age sobre os esteres de coleste- 
rol e vitaminas, alem de hidrolisar triglicerides. 
Ao contrario das lipases gastrica e pancreatica, 
que agem seletivamente sobre as liga 9 oes de es¬ 
ter que unem o glicerol aos acidos graxos nos 
triglicerides, a CEL rompe qualquer uma das 
tres liga 9 oes de ester dos triglicerides (Figura 
20.4). No recem-nascido a CEL assume im- 
portancia na digestao de lipides, especialmente 
se considerarmos que, nessa fase, os recem-nas- 
cidos ainda produzem pouca bile e absorvem 
melhor o glicerol e os acidos graxos livres do 
que os monoglicerideos. A faixa de pH em que 
a CEL age e bastante ampla, de 3,5 a 9 (pH 
otimo = 7) e, como ela e pouco degradada pela 
pepsina no estomago, uma boa quantidade de 
CEL atinge o duodeno, onde e ativada por sais 
biliares. Sua a 9 ao, portanto, se da preferencial- 
mente no duodeno. 

2. A atividade lipolitica no estomago humano de- 
ve-se primariamente a lipase gastrica. A lipase 
gastrica e produzida pelas celulas principais gas- 
tricas (maior atividade da enzima detectada no 
fundo gastrico). Ela e liberada gra 9 as a estimulos 
neuro-humorais, em resposta principalmente a 
ingestao de alimentos, em conjunto com a secre- 
9 ao de HC1 pelas mesmas celulas. A faixa ideal 
de pH para a a 9 ao da lipase gastrica vai de 3 a 
6 (pH otimo entre 4 e 5,5), um pH tipicamen- 
te acido, e ela atua melhor sobre triglicerides de 
cadeia media do que sobre os de cadeia longa. A 
lipase gastrica tambem e relativamente resisten- 
te a degrada 9 ao pela pepsina. Todas essas carac- 
teristicas favorecem sua a 9 ao no estomago. No 
entanto, no duodeno, a lipase gastrica e inibida 
pelo pH mais alcalino. A lipase gastrica e capaz 
de romper a liga 9 ao ester dos triglicerides na po- 
si 9 ao 1, gerando acidos graxos livres e digliceri- 
deos (Figura 20.4). A lipolise gastrica contribui 
para 10 a 30% da lipolise total. Como a lipase 
pancreatica geralmente e produzida em excesso, 
a falta de lipolise gastrica nao chega a impactar 
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Figura 20.4 - Digestao dos triglicerides. Notar a 9 ao 
da lipase gastrica na posi 9 ao 1 e do glicerol e da lipa¬ 
se pancreatica nas posigoes 1 e 3. 


muito a abso^ao de lipides. Entretanto, a con- 
tribui 9 ao da lipolise gastrica pode ser relevante 
em certas cond^oes, como no recem-nascido (o 
leite materno contem mais triglicerides de cadeia 
media, imaturidade pancreatica); em pacientes 
com deficit de enzimas pancreaticas (p. ex., pan- 
creatite cronica) ou de a 9 ao de enzimas pancrea¬ 
ticas (p. ex., sfndrome de Zollinger-Ellison, por 
acidifica 9 ao do duodeno e redu 9 ao da atividade 
das enzimas pancreaticas, fibrose cfstica etc.). 
Assim, ao final da a 9 ao da lipase gastrica, tere- 
mos incremento na emulsifica 9 ao das gorduras 
por conta dos produtos da lipolise, como di¬ 
glicerideos, acidos graxos e os fosfolfpides dos 
alimentos. Tudo isso em paralelo a fim 9 ao de 
“moagem” ou tritura 9 ao exercida pelas contra- 
9 oes gastricas. 
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3. A emulsao lipidica que alcanna o duodeno apre- 
senta menos de 0,5 \im de diametro. A conco- 
mitante libera^o de CCK e secretina, apos a 
chegada do alimento ao duodeno, propicia a 
contra^ao da vesicula biliar, com escoamento de 
bile para o duodeno e secre^ao de bicarbonato 
pelo pancreas, respectivamente. Dessa forma, a 
emulsificac^ao das gorduras e ainda mais incre- 
mentada pelos sais biliares e lecitina presentes 
na bile. Alem disso, o pH duodenal torna-se 
alcalino (ao redor de 8), um pH ideal para a 
a<;ao da lipase pancreatica e demais enzimas 
pancreaticas, cuja produc^ao e tambem estimu- 
lada pela CCK. A lipase pancreatica, tambem 
conhecida como glicerol-ester-lipase, e secreta¬ 
da j a na forma ativa. Sua a<;ao precipua e hidro- 
lisar os triglicerides, rompendo as liga^oes ester 
nas pos^oes 1 e 3 dos triglicerides, gerando 
acidos graxos e monoglicerideos (Figura 20.4). 
A seguir, parte dos monoglicerideos e transfor- 
mada em glicerol e acidos graxos, novamente 
por a 9 ao da lipase pancreatica. Entretanto, para 
que a lipase pancreatica possa atuar, e preci- 
so que outra enzima seja produzida e liberada 
junto. Trata-se da chamada colipase, secretada 
pelo pancreas em conjunto com a lipase pan¬ 
creatica na razao de 1:1. A colipase e secretada 
sob forma precursora e inativa, a procolipase, 
um polipeprideo de 102 a 107 aminoacidos. 
No duodeno, e hidrolisada pela tripsina ate um 
peprideo de 96 aminoacidos, que corresponde 
a colipase, a forma ativa da enzima. Os sais bi¬ 
liares inibem a a 9 ao da lipase pancreatica, pois 
deslocam a lipase de sua pos^ao na interface 
gordura-agua presente nas parriculas emulsifi- 
cadas de lipides, muito provavelmente porque 
ambos apresentam cargas negativas e, portanto, 
se repelem. A colipase, unida a lipase (com- 
plexo lipase-colipase), liga-se aos sais biliares 
e aproxima a lipase pancreatica dos trigliceri¬ 
des, com consequente hidrolise. Alem disso, a 
colipase liga-se as micelas, o que permite que 
os produtos de hidrolise sejam rapida e eficaz- 
mente incorporados as micelas, propiciando sua 
abso^ao (Figura 20.5). 

A<;AO DA FOSFOLIPASE A2 

A fosfolipase A2 e secretada pelo pancreas pos- 
-esrimulo pela CCK, sob formas inativa e precur¬ 
sora. No duodeno, e ativada pela tripsina, por meio 
da perda de aminoacidos na por 9 ao terminal da mo- 
lecula. A fosfolipase A2 requer sais biliares e calcio 


para sua a 9 ao, que se caracteriza por hidrolise dos 
fosfolipides alimentares e provenientes da secre 9 ao 
biliar, gerando acidos graxos e lisofosfolipides. 

A^AO DA COLESTEROLESTERASE 
PANCREATICA OU ESTERASE nAo ESPECIFICA 

Assemelha-se a CEL, ja descrita. E capaz de hi- 
drolisar esteres de colesterol, esteres de vitaminas 
(A, D, E) e de triglicerides presentes nas parriculas 
de gorduras emulsificadas. Ao contrario das lipases 
gastrica e pancreatica, hidrolisa os esteres das tres 
pos^oes nos triglicerides (ver Figura 20.4). Sua a 9 ao 
depende de sais biliares. 

FASES DETRANSigAO E FORMA^AO DE 
MICELAS 

Os produtos da lipolise que sao liberados da su- 
perficie das parriculas de gordura sob emulsifica 9 ao 
formam camadas denominadas lamelas (fase lame- 
lar). Cada uma mede cerca de 4 a 5 nm, espa 9 adas 
por camadas aquosas de ate 8 nm. A partir dai, for- 
mam-se vesiculas de aproximadamente 20 a 130 nm 
de diametro e, finalmente, as micelas. A forma 9 ao 
das micelas e fundamental para a abso^ao final dos 
produtos de lipolise e depende, em grande parte, 
dos sais biliares. Quando estes alcan 9 am uma deter- 
minada concentau^ao no lume intestinal, suficiente 
para agregar os produtos de lipolise, tem-se a con- 
centra 9 ao critica micelar. Sais biliares conjugados 
tern uma concentra 9 ao critica micelar mais baixa do 
que sais biliares desconjugados, ou seja, os sais bilia¬ 
res conjugados tern maior poder de solubiliza 9 ao que 
os desconjugados (necessita-se de menos sal biliar 
conjugado para a forma 9 ao de micelas). Os sais bi¬ 
liares, por serem substancias anfipaticas (por 9 ao hi- 
drofilica e por 9 ao hidrofobica ou lipofilica), voltam 
sua parte hidrofilica para a parte aquosa (externa) e 
mantem sua parte hidrofobica (ou lipofilica) em con- 
junto com os produtos da lipolise na parte interna 
da micela. A lecitina tambem participa da forma- 
9 ao de micelas mistas - tambem e uma substancia 
anfipatica - e aumenta ainda mais a solubilidade da 
micela. Enquanto as parriculas de gordura em emul- 
sifica 9 ao medem cerca de 2 mil a 50 mil angstroms 
de diametro, as micelas mistas medem de 30 a 100 
angstroms. Isso faz com que as micelas configurem 
solu 9 oes verdadeiras e nao suspensoes, como no caso 
das emulsoes. De fato, enquanto as emulsoes for¬ 
mam solu 9 oes turvas, as solu 9 oes micelares sao claras 
e transparentes como agua. Dessa forma, produtos 
de natureza lipidica, como monoglicerideos, acidos 
graxos, vitaminas lipossoluveis, colesterol e lisofos- 
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Figura 20.5 - Digestao dos triglicerides. Agao do complexo lipase-colipase. 


folipides sao transportados em dire^ao ao polo apical 
do enterocito, passando pela camada aquosa que se 
estende sobre celulas epiteliais intestinais. 

Convem salientar que acidos graxos e monogli- 
cerideos podem ser absorvidos, embora mais lenta- 
mente, sem incorpora^ao em micelas, pois apresen- 
tam algum grau de solubilidade em agua. Por outro 
lado, colesterol, vitaminas lipossoluveis e esterois 
vegetais necessitam das micelas para absorc^ao. 

ABSOR^AO DOS PRODUTOS DE LIPOLISE 

Uma vez atravessada a barreira aquosa, as micelas 
alcan^am a membrana apical dos enterocitos, e os 
produtos da lipolise sao, entao, liberados e atraves- 
sam a membrana lipidica do enterocito por difusao 
passiva. Os acidos biliares conjugados sao absorvi¬ 
dos por sistema de transporte ativo no lleo terminal, 
constituindo a circula^ao entero-hepatica. 


Durante muito tempo, pensou-se que a difusao 
passiva era a unica forma de absorc^ao intestinal dos 
produtos de lipolise (acidos graxos, monoglicerideos, 
colesterol, lisofosfolipides etc.). Hoje, sabe-se que, 
pelo menos no caso de alguns lipides, tambem exis¬ 
tence transportadores de membrana que facilitam o 
transporte pela membrana do enterocito (transpor¬ 
te por difusao facilitada). Estudos com vesiculas de 
membrana da borda em escova sugerem que a ab- 
sor 9 ao do acido linoleico ocorre por meio de difusao 
facilitada. No caso da absor^ao dos acidos oleico e 
araquidonico, provavelmente acontece transporte 
ativo. Varios transportadores de acidos graxos de ca- 
deia longa tern sido identificados, porem, os trans¬ 
portadores mais estudados sao: 

• FAT/CD36 {fat acid transporter CD36 - pro- 
teina transportadora de acidos graxos CD36). 
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• LACS [long-chain fatty acyl-Co A synthetases - 
acil-CoA sintetases de acidos graxos de cadeia 
longa). 

• FATP (fatty acid transport proteins — proteinas 
transportadoras de acidos graxos). As FATPs sao 
proteinas transmembranas que aumentam a cap- 
ta^ao de acidos graxos de cadeia longa e de cadeia 
“muito” longa [very-long-chainfatty acids). No ser 
humano, as FATPs compreendem uma familia 
de 6 FATPs, e somente a FATP4 e expressa 
no intestino delgado, precisamente na porc^ao 
apical das celulas da borda em escova. A ex¬ 
pressao de FATP e regulada por nutrientes (p. 
ex., dieta muito gordurosa aumenta a expressao 
de FATP) e citocinas (p. ex., fator de necro¬ 
se tumoral - TNF-alfa - reduz a expressao de 
FATP), entre outros. 

Assim, os acidos graxos de cadeia longa ligam-se 
diretamente a FATP4 ou indiretamente (primeiro, 
o acido graxo liga-se a FAT/CD36, que entao apre- 
senta o acido graxo a FATP4). Uma vez no interior 
das celulas, os acidos graxos sao conectados a coen- 
zima A (CoA) pela LACS ou encaminhados a pro¬ 
teinas ligantes de acidos graxos fatty-binding pro¬ 
teins - FABPs). Os acidos graxos unidos a CoA, em 
conjunto com monoglicerideos, sofrem a<;ao de acil- 
transferases (monoglicerideo e diglicerideo aciltrans- 
ferases), o que resulta na forma^ao de triglicerides. 
Essa e a principal via de forma^ao de triglicerides no 
periodo pos-prandial, conhecida como via da acila- 
£ao de monoglicerideos. A partir dai, os trigliceri¬ 
des sao encaminhados para compor os quilomicrons, 
como sera visto a seguir. 

No caso dos esterois de plantas (betassitosterol) 
e do colesterol, este ultimo em menor grau, desco- 
briu-se que ha dois transportadores de membrana, 
ABCG5 e ABCG8 (ATP -binding cassette transpor¬ 
ters), que extraem o esterol e o colesterol absorvidos 
e os encaminham para a luz intestinal novamente. 
Pacientes portadores de betassitosterolemia apresen- 
tam altos niveis plasmaticos de esterois de plantas e 
colesterol. Os pacientes apresentam xantomatose 
e aterosclerose precoce. A doen^a se deve a muta^oes 
nos genes ABCG5 e ABCG8, com consequente 
impedimento da excrec^ao dos esterois da celula para 
o lumen intestinal. Esses defeitos causam aumento 
da absor^ao intestinal e redu^ao da excre^ao biliar 
de esterois (esterois de plantas e colesterol). Quanto 
maior a quantidade de colesterol na dieta, tanto 
maior sera a expressao de ABCG5 e ABCG8, para 


limitar a absor^ao intestinal de colesterol por meio 
de sua retirada da celula intestinal. 

Mais recentemente, descobriu-se que ha um trans- 
portador especifico de colesterol na membrana ente- 
rocitaria, denominado transportador Niemann-Pick 
Cl -like 1 (NPC1L1). A ezetimiba, droga aprovada 
para o tratamento da hipercolesterolemia, age, pelo 
menos em parte, bloqueando a capta^ao de colesterol 
pelo enterocito via transportador NPC1L1. Outros 
transportadores de colesterol incluem ABCAl, SR- 
B1 [scavenger receptor type Bl) e o proprio CD36 an- 
teriormente descrito. 

Acidos graxos de cadeia curta e de cadeia media e 
o glicerol apresentam razoavel solubilidade em agua 
e nao precisam integrar as micelas para serem ab¬ 
sorvidos. A absorc^ao, nesse caso, ocorre diretamente 
por via portal, e nao por via linfatica, como no caso 
dos demais lipides. Alem disso, a absorc^ao, nesses 
casos, tambem ocorre por via paracelular. 

EVENTOS INTRACELULARES NA ABSOR^AO 
DAS GORDURAS E FORMA^AO DOS 
QUILOMICRONS 

Os monoglicerideos e acidos graxos livres de ca¬ 
deia longa, absorvidos pelos enterocitos, precisam 
ser reunidos novamente na forma de triglicerides, 
por meio de um processo de reesterifica^ao. O mes- 
mo acontece com fosfolipides, colesterol e vitaminas 
lipossoluveis, que serao devidamente reesterificados. 
Cerca de 75% dos acidos graxos absorvidos sao con- 
vertidos em triglicerides. O restante e utilizado no 
metabolismo celular. 

Os acidos graxos, uma vez absorvidos, em grande 
parte com o auxilio dos transportadores de membra¬ 
na anteriormente descritos, alca^am finalmente o 
interior dos enterocitos e se unem as FABPs, pre- 
dominantemente encontradas no jejuno e mais nas 
celulas dos vilos do que nas celulas das criptas. Pelo 
menos tres tipos de FABPs foram isolados no intes¬ 
tino delgado: 

• tipo hepatico (L-FABP); 

• tipo intestinal (I-FABP); 

• tipo ileal [ileal lipid-binding protein — ILBP). 

Todas essas proteinas intracelulares tern mais afi- 
nidade com acidos graxos insaturados do que com 
saturados e pouca ou nenhuma afinidade com acidos 
graxos de cadeia curta ou media. A I-FABP esta en- 
volvida no transporte intracelular de acidos graxos, ao 
passo que a L-FABP esta relacionada com o trans- 
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porte intracelular de monoglicerideos e lisofosfatidil- 
colina. As FABPs sao fundamentals na transference 
e condu 9 ao dos acidos graxos e monoglicerideos para 
o reticulo endoplasmatico liso (REL), onde ocorre a 
ressmtese dos triglicerides. Como ja mencionado, du¬ 
rante a alimentac^ao, triglicerides sao formados princi- 
palmente pela via de acilac^ao do monoglicerideo, em 
que monoglicerides se combinam com acidos graxos 
ativados pela CoA (acil-CoA). No jejum, triglicerides 
sao formados a partir da forma^ao de acido fosfatidico 
(via do acido fosfatidico). Nesse processo, tambem sao 
formados fosfolipides, incluindo fosfatidilcolina. 

O colesterol, por sua vez, pode ser transportado na 
celula atraves da proteina SCP-2 {sterol carrier pro¬ 
tein-2). A esterifica 9 ao do colesterol ocorre a custa 
da colesterolesterase e da acil-CoA colesterol acil- 
transferase-2 (ACAT-2). 


No REL, triglicerides, colesterol livre e esterifi- 
cado, alem de fosfolipides, sao entao reunidos, for- 
mando os quilomicrons (QM) (Figura 20.6). QM 
sao lipoproteinas de 750 a 5 mil angstroms (ou 750 a 
6 mil nanometros) de diametro. Sao muito grandes 
para atravessar as jun 9 oes intercelulares das celulas 
endoteliais dos capilares sanguineos e, portanto, a 
unica forma de alcan 9 arem a circula 9 ao e por meio 
da passagem para os capilares linfaticos, cujas jun- 
9 oes celulares sao maiores. Os QM sao constituidos 
de triglicerides (80 a 90%), fosfolipides (8 a 9%), 
colesterol (2%), proteina (2%) e tra 90 s de carboi- 
dratos. A parte central da particula e representada 
por triglicerides, colesterol esterificado e vitaminas 
lipossoluveis e e revestida por apolipoproteina B, 
fosfolipides e colesterol livre. A apolipoproteina B e 
provavelmente sintetizada no complexo de Golgi 
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Figura 20.6 - Formagao de quilomicrons. 
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e acumulada no reticulo endoplasmatico rugoso 
(REG), unindo-se aos triglicerides e demais lipides 
no REL. Uma proteina denominada “proteina mi- 
crossomal de transferencia de triglicerides” (MTP) 
e responsavel por adicionar os lipides a apolipopro- 
teina B (Apo B). O QM nascente e, entao, trans- 
portado para o complexo de Golgi, onde a Apo 
B e glicosilada e os QM, arranjados sob forma de 
vesiculas que, por exocitose, sao liberadas do ente- 
rocito, alcan^ando o espa^o intersticial e os linfa- 
ticos e, finalmente, via ducto toracico, a circula 9 ao 
sanguinea. Na circula^ao sanguinea, os triglicerides 
dos QM sofrem hidrolise por a 9 ao da lipase lipo- 
proteica (LLP) presente no endotelio dos capilares 
dos tecidos adiposo e muscular e os remanescentes 
de QM, assim formados, sao captados pelo figado 
por sistema de receptor (receptor BE), que reco- 
nhece a apolipoproteina B presente na superficie do 
remanescente de QM. No jejum, em vez de QM, 
sao formadas particulas de VLDL ( very-low density 
lipoproteiri). 

A ausencia de Apo B impede a sintese e secre 9 ao 
dos QM. Consequentemente, ha acumulo de lipides 
no enterocito. A abetalipoproteinemia e uma doen 9 a 
rara, genetica, que resulta em forma 9 ao inadequada 
de QM e VLDL, com acumulo de lipides no entero¬ 
cito e esteatorreia. Inicialmente, pensou-se que a do- 
en 9 a fosse decorrente de falta ou ausencia de Apo B. 
No entanto, hoje se sabe que ha um defeito na sinte¬ 
se de MTP, a proteina essencial na forma 9 ao inicial 
do QM, ou seja, a fase de transferencia de fosfolipi- 
des e triglicerides a molecula de Apo B. Na verdade, 
em pacientes com abetalipoproteinemia, a sintese de 
Apo B esta normal ou reduzida, mas nao abolida. 
O termo, portanto, embora consagrado, e um tanto 
quanto inadequado. Ja na doen 9 a de Anderson ou 
doen 9 a de reten 9 ao de QM, tambem ha defeito na 
forma 9 ao e secre 9 ao de QM, todavia, de causa ainda 
desconhecida. 

absor^Ao de protei'nas 

Ao contrario das gorduras, os hidratos de carbono 
e as proteinas sao hidrossoluveis e, portanto, com- 
partilham de mecanismos semelhantes de digestao 
(digestao luminal e na borda em escova) e abso^ao 
(transportadores especificos na membrana apical para 
transporte atraves da membrana celular, de natureza 
lipidica). No caso dos carboidratos, sao apenas 3 mo- 
nossacarideos a serem absorvidos (glicose, galactose 
e frutose). Ja no caso das proteinas, sao 21 aminoaci- 
dos, sendo 9 essenciais (nao sintetizados, dependem 
da ingestao, principalmente, de proteina animal), e 


varias possibilidades de combina 9 oes de di e tripep- 
tideos, que, como veremos, tambem sao absorvidos 
pela mucosa intestinal (Quadro 20.2). Assim, no 
caso da abso^ao de proteinas, torna-se necessario 
um maior elenco de peptidases e transportadores. 

PROTEOLISE LUMINAL (ESTOMAGO E 
INTESTINO DELGADO) 

A digestao das proteinas inicia-se no estoma- 
go por a 9 ao de pepsinas. As celulas principais pro- 
duzem pepsinogenio, que, em presen 9 a de acido, 
transforma-se em pepsina, a forma ativa da enzima. 
A transforma 9 ao do pepsinogenio em pepsina envol- 
ve um processo de “clivagem autocatalitica”, em que 
ha perda de peptideo na por 9 ao terminal da mole¬ 
cula (peptideo N-terminal), gerando a pepsina. Tres 
isoenzimas da pepsina foram identificadas, e todas 
exercem sua atividade em pH otimo entre 1 e 3. Um 
pH acima de 5 gera desnatura 9 ao da pepsina. 

A pepsina e uma endopeptidase, ou seja, rompe 
liga 9 oes internas da proteina. Mais especificamente, 
pepsinas rompem liga 9 oes na altura de aminoacidos 
neutros, com preferencia por grandes cadeias ramifi- 
cadas alifaticas ou aromaticas. As pepsinas sao rapi- 
damente inativadas apos entrada no duodeno, onde 
o pH tende a alcalino (bicarbonato no duodeno e ob- 
tido a partir de epitelio duodenal e secre 9 ao biliar e 
pancreatica). Esse processo de inativa 9 ao da pepsina 
e fundamental, pois a pepsina tern grande atividade 
proteolitica e, sem a inativa 9 ao duodenal da pepsina, 
haveria o serio risco de digestao do epitelio duode¬ 
nal. A proteolise gastrica nao e a mais importante 
no processo digestivo das proteinas. Pacientes gas- 
trectomizados ou com redu 9 ao gastrica pos-cirurgia 
para obesidade ainda apresentam hidrolise proteica 
satisfatoria, a custa da digestao duodenal. 


Quadro 20.2 - Classificagao dos 
aminoacidos 


Acidos (anionicos) - glutamato, aspartato, glutamina, 
aspargina 

Basicos (cationicos) - arginina, lisina, histidina 

Neutros - prolina, hidroxiprolina (imino), 

glicina, alanina, valina, 

leucina, isoleucina (alifaticos) 

tirosina, fenilalanina, 

triptofano (aromaticos) 

serina, treonina (hidroxil) 

cistina, metionina (sulfuricos) 

Aminoacidos essenciais 


228 








Sem duvida, e no intestino delgado e, particu- 
larmente, no duodeno, que ocorre a maior parte 
da hidrolise das proteinas. A hidrolise no duodeno 
depende das enzimas pancreaticas com atividade 
proteolitica (proteases pancreaticas). Duas gran- 
des familias de proteases pancreaticas sao descritas: 
as endopeptidases, enzimas que rompem liga^oes 
internas das proteinas, e as exopeptidases (ou ec- 
topeptidases), enzimas que rompem liga 9 oes ter¬ 
minals (perifericas) das proteinas. Na Tabela 20.1 
estao assinaladas as exo e endopeptidases pancrea¬ 
ticas e suas a 9 oes. 

Em comum, as proteases pancreaticas, tanto exo 
como endopeptidases, tern o fato de serem estoca- 
das nas celulas acinares do pancreas sob forma ina- 
tiva, o que evita a autodigestao pancreatica. A ati- 
va 9 ao das proenzimas pancreaticas ocorre por a 9 ao 
inicial da enteroquinase, presente na po^ao apical 
dos enterocitos duodenais, mais especificamente na 
borda em escova. Quarenta por cento da enteroqui¬ 
nase e composta por carboidratos, o que lhe confere 
certa resistencia a hidrolise por enzimas proteoliti- 
cas. A atividade da enteroquinase e estimulada por 
a 9 ao do tripsinogenio, e sua libera 9 ao da borda em 
escova e promovida pelos sais biliares. Quando o 
suco pancreatico entra em contato com a entero¬ 
quinase, esta rompe a liga 9 ao entre valina e isoleu- 
cina no tripsinogenio, liberando um hexapeptideo 
do N-terminal e transformando o tripsinogenio em 
tripsina, a forma ativa da enzima. 

A tripsina, uma vez formada, passa a ativar o trip¬ 
sinogenio, em paralelo com a enteroquinase, e tam- 
bem as outras proteases pancreaticas (Figura 20.7). 


Em suma, a proteolise inicia-se no estomago, 
e no duodeno, as potentes endopeptidases pan¬ 
creaticas tripsina, quimotripsina e elastase geram 
pequenos peptideos com aminoacidos neutros ou 
basicos no C-terminal. Em seguida, por a 9 ao das 
exopeptidases pancreaticas carboxipeptidases A e 
B, serao gerados aminoacidos livres basicos e neu¬ 
tros (cerca de 20 a 40% do total digerido), em con- 
junto com pequenos peptideos (geralmente entre 2 
e 8 aminoacidos, cerca de 60 a 80%) que nao tern 
aminoacidos neutros ou basicos no C-terminal e, 
portanto, nao sao hidrolisados pelas carboxipepti¬ 
dases (Tabela 20.1). 

Como no caso dos hidratos de carbono, a de- 
grada 9 ao das proteinas no lumen intestinal e in- 
completa e requer a participa 9 ao de peptidases da 
borda em escova. Pelo menos 13 peptidases ja fo- 
ram descritas na borda em escova (p. ex., amino- 
-oligopeptidases, aminopeptidase A, dipeptidases 
I e III, dipeptidil-aminopeptidase IV, carboxi- 
peptidase P, gama-glutamiltranspeptidase, folato 
conjugase etc.) e tres peptidases foram descritas no 
citoplasma (p. ex., dipeptidases, aminotripeptida- 
se, prolina dipeptidase), o que e compativel com 
a grande variedade de substratos. As peptidases 
da borda em escova sao compostas por exo e en¬ 
dopeptidases que sao expressas nos vilos, mas nao 
nas criptas da mucosa intestinal. A a 9 ao conjunta 
das proteases pancreaticas e das peptidases da bor¬ 
da em escova gera aminoacidos livres (20 a 40%) 
e oligopeptideos (2 a 8 aminoacidos, 60 a 80%) 
no lumen intestinal, mais precisamente na por 9 ao 
apical do enterocito. 


Tabela 20.1 - Exo e endopeptidases pancreaticas e suas respectivas agoes 

Enzimas 

Agoes 

Endopeptidases 

Hidrolise interna de proteinas 

Pepsina (gastrica) 

Rompe ligagoes internas envolvendo aminoacidos (aa) neutros, com prefe¬ 
rence por cadeias ramificadas alifaticas ou aromaticas 

Tripsina (pancreatica) 

Rompe ligagoes envolvendo aa basicos; gera produtos com aa basicos no 
C-terminal 

Quimotripsina (pancreatica) 

Rompe ligagoes envolvendo aa aromaticos, leucina, glutamina e metionina; 
gera produtos com esses aa no C-terminal 

Elastase (pancreatica) 

Rompe liga 9 oes envolvendo aa alifaticos neutros; gera produtos com aa neu¬ 
tros no C-terminal 

Exopeptidases (ou ectopeptidases) 

Hidrolise de ligagoes externas das proteinas 

Carboxipeptidase A (pancreatica) 

Rompe ligagoes envolvendo aa neutros alifaticos e aromaticos no C-terminal 

Carboxipeptidase B (pancreatica) 

Rompe ligagoes envolvendo aa basicos no C-terminal 
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Procarboxilase B 


Figura 20.7 - Digestao das proteinas. 


ABSOR^AO DE AMINOACIDOS 

O transporte de aminoacidos para o interior do 
enterocito ocorre, em grande parte, por meio de um 
transporte ativo semelhante ao observado para os 
monossacarideos (pequena parte pode ser absorvida 
por difusao simples ou passiva). Varios transporta- 
dores foram descritos para o transporte de amino¬ 
acidos, alguns sao dependentes de sodio, tal qual o 
transportador de glicose e galactose (SGLT-1) e 
o transportador sodio-dependente de acidos biliares 
no lleo terminal (Quadro 20.3). Alguns aminoacidos 
sao especificos para um determinado aminoacido (p. 
ex., glicina, cistina, beta-alanina etc.), outros para um 
grupo de aminoacidos (p. ex., aminoacidos neutros, 
basicos etc.), alguns dependentes de hidrogenio, e 
outros nao dependentes de sodio ou hidrogenio. 

Ha muita superposi^ao de atividades de transpor¬ 
te, o que pode ser vantajoso em algumas situates. 
Por exemplo, no caso da doen 9 a de Hartnup, ha mu¬ 
tates no gene localizado no cromossomo 5pl5.33, 
que codifica o transportador de aminoacidos neu¬ 
tros dependente de sodio B° ATI (the first transport 
protein responsible for the amino acid transport system 
B°), tambem conhecido como SLC6A19, localiza¬ 
do no intestino delgado e nos rins. O transportador 
B° ATI e formado por 634 aminoacidos e pertence 
a familia genetica dos “carreadores ligados a soluto” 
(soluble-linked carrier - SLC), denominada SLC6. 


Quadro 20.3 - Transportadores de aminoaci¬ 
dos no enterocito, mediadores de transpor¬ 
te ativo ou de difusao facilitada 


• B° - transporta aminoacidos (aa) neutros; borda 
apical do enterocito; dependente de Na. 

• B°' + - aa neutros, cationicos; dependente de Na; 
borda apical. 

• IMINO - iminoacidos; dependente de Na; borda 
apical. 

• P - beta-alanina, taurina; dependente de Na; borda 
apical. 

• X-AG - aa anionicos; dependente de Na; borda 
apical. 

• ASC - aa neutros; dependente de Na; borda apical. 

• Asc - aa neutros; nao dependente de Na; membra- 
na basolateral. 

• PAT - aa neutros; dependente de H; borda apical. 

• b°' + - cistina, aa neutros, cationicos; nao dependen¬ 
te de Na; borda apical. 

• y + - aa basicos; nao dependente de Na; membrana 
basolateral. 

• GLY - glicina; nao dependente de Na; membrana 
basolateral. 

• A - aa neutros, glutamina; dependente de Na; 
membrana basolateral. 

• L - aa neutros; nao dependente de Na; membrana 
basolateral. 

• y + L - aa basicos e neutros; dependente ou nao 
dependente de Na, de acordo com o substrato; 
membrana basolateral. 
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Na doen 9 a de Hartnup, o transporte de aminoaci- 
dos neutros no intestino e nos rins esta prejudicado 
(via transportador B°). O quadro clfnico e variavel, 
com individuos assintomaticos e pacientes com ma- 
nifesta 9 oes cutaneas (rash cutaneo) e/ou neurologi- 
cas, incluindo o retardo mental. Essas manifesta 9 oes 
clmicas resultam, em grande parte, da falta de nicoti- 
namida, que e um metabolito do triptofano, um ami- 
noacido neutro. A doen 9 a de Hartnup e diagnostica- 
da por meio dos altos nfveis de aminoacidos neutros 
na urina. Em individuos assintomaticos ou oligos- 
sintomaticos, outros transportadores - incluindo o 
transportador para di e tripeptideos relacionados a 
abso^ao de aminoacidos neutros, suprem a deficiencia 
do transportador B°. 

No caso da cistinuria, o sistema de transporte afe- 
tado e o b°> + . Assim, ha um defeito na abso^ao intes¬ 
tinal e renal de cistina, alem de aminoacidos neutros e 
cationicos ou basicos (p. ex., arginina, lisina) (Tabela 
20.1 e Quadro 20.3). Trata-se da aminoaciduria pri- 
maria hereditaria mais comum, com incidencia de 
1:7.000, e e uma doen 9 a recessiva. Como no caso da 
doen 9 a de Hartnup, os pacientes portadores de cis¬ 
tinuria geralmente nao apresentam evidencia de des- 
nutr^ao, pois os aminoacidos que nao sao absorvidos 
pelo sistema b 0,+ o fazem por meio de outros sistemas 
em um processo vicariante e, principalmente, sob a 
forma de di e tripeptideos. No entanto, os pacientes 
apresentam uma maior chance de desenvolver cal- 
culos renais, pois a cistina, que e pouco soluvel em 
agua, nao e absorvida nos glomerulos renais e aca- 
ba precipitando. Quando o nivel de cistina aumenta 
acima de 300 mg/L, em solu 9 ao aquosa, ela cristaliza 
e gera calculos (no plasma, a concentau^ao de cistina 
e da ordem de 10 a 20 mg/L e, portanto, mantem-se 
em solu 9 ao). Em crian 9 as, cerca de 10% dos calculos 
renais resultam de cistinuria. A excre 9 ao urinaria de 
triptofano e normal. A cistinuria pode se apresentar 
sob duas formas: 

I- Tipo I: sem evidencia de hiperexcre 9 ao urinaria 
de cistina ou aminoacidos basicos ou cationicos. 

2. Nao tipo I: com excre 9 ao aumentada de aminoa¬ 
cidos. A diferencia 9 ao entre as duas formas e feita 
sob o ponto de vista genetico. O transportador b 0,+ 
exerce sua fun 9 ao por meio de um heterodime- 
ro de membrana composto de uma subunidade 
“pesada”, r BAT, e de uma subunidade “leve”; b°’ + 
AT. No caso da cistinuria tipo I, foram observa- 
das muta 9 oes no gene que codifica a subunidade 
r BAT (gene localizado no cromossomo 2pl6- 
-p21); ja nos pacientes com cistinuria nao tipo I, 


as muta 9 oes ocorrem no gene que codifica a subu¬ 
nidade b 0,+ AT (cromossomo 19ql3.1). 

absor^Ao de di e tripeptideos 

Uma das maiores descobertas dentro da fisiologia 
da absor 9 ao de nutrientes foi, sem duvida, o fato de 
que e possivel haver abso^ao de oligopeptfdeos - em 
especial dipeptfdeos e tripeptideos - por meio de um 
sistema de transporte presente na por 9 ao apical dos 
enterocitos, na borda em escova. Alias, a abso^ao 
de di e tripeptideos via transportador se faz mais efi- 
cientemente do que os correspondentes aminoacidos 
(Figura 20.8). Tal fato revolucionou a abordagem 
nutricional em pacientes com lesoes na mucosa intes¬ 
tinal. Nessas situa 9 oes, a abso^ao de dieta oligome- 
rica ou semielementar (constitufda de oligopeptfdeos, 
predominantemente di e tripeptideos) e melhor que 
no caso de dieta monomerica ou elementar (a base de 
aminoacidos - Figura 20.9). 

Embora existam 400 diferentes dipeptfdeos e, po- 
tencialmente, cerca de 8 mil tripeptideos, ha apenas 
um transportador chamado de transportador de pep- 
tideo (Pept 1) (Figura 20.10) na membrana apical 
(borda em escova) do enterocito. O transporte de di e 



Figura 20.8 - Absorgao intestinal de oligopeptfdeos 
e aminoacidos. 

Fonte: odoptoda de Adibi et a!., 1975. 
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Figura 20.9 - Absorgao intestinal de solugaes de 
glicina (aminoacidos versus oligopeptideos) em pa- 
cientes com lesao intestinal (doen^a celfaca). Notar 
que, no paciente 2, a solu^ao de aminoacidos gerou 
secregao em vez de absorgao, por conta da hiperos- 
molalidade da solu^ao de aminoacidos. 


tripeptideo e dependente de H + , fornecido pela bom¬ 
ba de Na + /H (NHE 3 = Na + /H + exchanger ), localizada 
tambem na borda em escova, que age em sincronia 
com a Na + /K + -ATPase localizada na membrana ba- 
solateral (Figura 20.10). 

A especificidade do transportador e para di e tri¬ 
peptideos. Peptideos maiores precisam ser, ainda, 
mais hidrolisados pelas peptidases da borda em es¬ 
cova, ate atingirem produtos de hidrolise compati- 
veis com os processos de absor^ao (aminoacidos, di 
e tripeptideos). Alguns autores sugerem que alguns 
tetrapeptideos, eventualmente, possam ser absorvi- 
dos como tais, via Pept 1. O transportador Pept 1 
consiste de 708 aminoacidos e tern peso molecular 
de 79 kDa. O gene que codifica o Pept 1 localiza- 
-se no cromossomo 13 (13q33-34). A expressao de 
PEPT 1 na borda em escova e estimulada por di- 
peptideos, insulina e leptina, mas e diminuida pelo 
fator de crescimento epidermico (EGF) e pela tri- 
-iodotironina (T3). 

O transportador Pept 1 ainda exerce importante 
papel na absor^ao de drogas e certas substancias, 
em um processo de mimetismo peptidico, como: 
antibioticos betalactamicos, inibidores da enzima 
conversora da angiotensina, drogas antineoplasi- 



Figura 20.10 - Absor^ao de di e tripeptideos pelo 
transportador de peptfdeos (Pept-1). 


cas, acido aminofenilacetico, acidos graxos ami- 
nados, acido delta-aminolevulinico, valaciclovir, 
valganciclovir etc. 

Embora em cond^oes normais a expressao de 
Pept 1 ocorra tipicamente no intestino delgado, a ex¬ 
pressao de Pept 1 no colon pode acontecer em certas 
condi^oes patologicas, como na sindrome do intes¬ 
tino curto e na doen^a inflamatoria intestinal (DII). 
No caso da sindrome do intestino curto, a expressao 
de Pept 1 no colon auxilia na absorc^ao de compo- 
nentes proteicos nao absorvidos no intestino delga¬ 
do. No caso da DII, a expressao de Pept 1 pode con- 
tribuir para o processo inflamatorio da mucosa, uma 
vez que o Pept 1 e capaz de transportar o peptideo 
derivado de bacterias com atividade quimiotaxica, 
denominado N-formil-metionil-leucil-fenilalanina. 

DESTINO DOS DI E TRIPEPTIDEOS E 
AMINOACIDOS APOS INCORPORAgAO NO 
ENTEROCITO 

Os di e tripeptideos que alcan^am o interior da 
celula sao hidrolisados, em grande parte, por pep- 
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tidases citoplasmaticas (ou intracelulares) e deixam 
o enterocito como aminoacidos (Figura 20.10). As 
peptidases intracelulares tambem hidrolisam pro- 
teinas endogenas intracelulares, particularmente no 
periodo de jejum. Uma pequena porcentagem dos di 
e tripeptideos e resistente a hidrolise pelas peptidases 
citoplasmaticas (p. ex., peptideos contendo prolina, 
hidroxiprolina, glicina) e deixa a celula nessa forma 
(ver Figura 20.10). De fato, 90 a 95% dos produ- 
tos proteicos que alcan^am o sangue portal estao sob 
forma de aminoacidos e 5 a 10%, sob forma de di e 
tripeptideos. 

Os aminoacidos absorvidos por meio dos varios 
sistemas transportadores presentes na borda em es- 
cova (uma pequena porcentagem deixa a celula por 
difusao simples) sao convertidos em outros amino¬ 
acidos, utilizados para sintese de proteinas (p. ex., 
mucina, apolipoproteinas etc.) ou encaminhados 
para fora da celula, na circula^ao sanguinea. Tambem 
sao aproveitados aminoacidos que alcan^am a celula, 
provenientes do sangue por via basolateral e a custa 
de transportadores ai localizados (ver Quadro 20.3). 

Pelo menos seis transportadores de aminoacidos 
sao descritos na membrana basolateral do enterocito 
e tern a fun 9 ao de controlar a saida de aminoacidos 
do enterocito para o sangue portal e a entrada de 
aminoacidos do sangue para o enterocito, a fim de 
atender as necessidades metabolicas da celula epite- 
lial intestinal (ver Quadro 20.3). Vale lembrar que 
as celulas epiteliais intestinais desempenham papel 
importante na sintese de proteinas, como visto an- 
teriormente, e apresentam rapida taxa de renova^ao, 
situa 9 oes que requerem aporte de aminoacidos para 
sintese de peptideos. Dos seis transportadores de 
aminoacidos localizados na membrana basolateral 
do enterocito, dois sao sodio-dependentes (sistemas 
A e GLY ou GLYT 1), tres sao sodio-independen- 
tes (y + , L, Asc) e um (y + L) e sodio-dependente ou 
independente, de acordo com o substrato (o trans¬ 
pose de aminoacidos neutros e sodio-dependente e 
o de aminoacidos cationicos e sodio-independente 
(Quadro 20.3). 

O sistema A, sodio-dependente, ativamente 
transporta aminoacidos neutros, em especial, glu- 
tamina, do sangue para o enterocito. Nesse ultimo 
caso, trata-se de importante fun 9 ao, pois a glutami- 
naeo combustivel dos enterocitos (acidos graxos de 
cadeia curta, particularmente butirato, por sua vez, 
sao o combustivel do colonocito). A capta 9 ao de 
glutamina pelo transportador A assume particular 
relevancia nos periodos interdigestivos, quando ha 


pouca ou nenhuma oferta de nutrientes a partir do 
lumen intestinal. 

O sistema GLY, tambem sodio-dependente, 
transporta glicina do sangue para o enterocito para 
utiliza 9 ao celular como, por exemplo, sintese de 
glutationa, um tripeptideo antioxidante, habitual- 
mente em altas concentra 9 oes nas celulas epiteliais 
intestinais. 

O sistema y + , sodio-independente, transporta 
aminoacidos cationicos (p. ex., lisina, arginina etc.) 
do sangue para o enterocito. 

O sistema Leo principal transportador de amino¬ 
acidos neutros, sodio-independente, da membrana 
basolateral do enterocito. Transporta aminoacidos 
neutros do enterocito para o sangue e vice-versa. 

O sistema y + L, como ja comentado, e sodio-de¬ 
pendente quando transporta aminoacidos neutros 
do sangue para o enterocito e e sodio-independente 
quando transporta aminoacidos cationicos do ente¬ 
rocito para os capilares sanguineos. Os dois movi- 
mentos ocorrem paralelamente. 

O sistema Asc e semelhante ao sistema ASC, pre¬ 
sente na membrana apical do enterocito. Porem, ao 
contrario do que ocorre no ASC, e sodio-indepen¬ 
dente. Transporta aminoacidos neutros de cadeia 
curta, como glicina, alanina, serina, cisteina e treoni- 
na, do enterocito para o sangue e vice-versa. 

Em suma, os aminoacidos internalizados no en¬ 
terocito pelos transportadores de membrana apical 
escoam da celula para os capilares sanguineos por 
meio de sistemas transportadores da membrana 
basolateral. Di e tripeptideos captados por Pept 1 
sao hidrolisados no interior do enterocito e tambem 
deixam a celula via transportadores da membrana 
basolateral. Uma pequena porcentagem de di e tri¬ 
peptideos nao sofre hidrolise intracelular e deixa o 
enterocito por meio de um transportador de pepti¬ 
deos independente de H + . Boa parte dos aminoaci¬ 
dos absorvidos, obtidos por abso^ao na membra¬ 
na apical, hidrolise intracelular ou provenientes da 
circula 9 ao sanguinea, e utilizada pela propria celula 
em seu metabolismo. Processos de difusao passiva e, 
em grande parte, difusao facilitada e transporte 
ativo, se mesclam, portanto, para fazer com que os 
produtos da hidrolise das proteinas sejam eficaz- 
mente absorvidos. 

VITAMINAS HIDROSSOLUVEIS 

As vitaminas hidrossoluveis sao encontradas em 
compartimentos aquosos dos alimentos. Quando ab- 
sorvidas, elas se deslocam diretamente para o sangue. 
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Durante anos, acreditou-se que o mecanismo pri- 
mario para a absorc^ao das vitaminas hidrossoluveis 
era a difusao simples. No entanto, hoje se sabe que 
mecanismos mediados por carreadores, semelhantes 
aos descritos para os carboidratos e aminoacidos, 
tambem desempenham papeis importantes na ab- 
sor 9 ao dessas vitaminas. 

A vitamina B : (tiamina) e absorvida no jejuno por 
processo de transporte ativo dependente de Na + . A 
vitamina B 2 (riboflavina) e absorvida no intestino 
delgado proximal por transporte facilitado. A absor- 
£ao e aumentada por sais biliares que podem atuar 
aumentando a solubilidade da vitamina. O unico 
mecanismo conhecido para a absorc^ao da piridoxina 
e a difusao simples. A vitamina B 12 (cobalamina) e 
necessaria para o amadurecimento das celulas ver- 
melhas do sangue. Sua deficiencia resulta na con- 
di^ao conhecida como anemia perniciosa. O figado 
armazena B 12 em quantidades suficientes (2 a 5 mg) 
para suprir o corpo durante 3 a 6 anos. Assim, a ane¬ 
mia perniciosa desenvolve-se muito depois de o cor¬ 
po parar de assimilar a B 12 . No estomago, a digestao 
com pepsina e acido libera a cobalamina do alimento. 
Ela, entao, liga-se a glicoproteinas conhecidas como 
proteinas R, que sao secretadas na saliva e no suco 
gastrico. Dentro do duodeno, as enzimas pancreati- 
cas come^am a degradar as proteinas R, de modo que 
a B 12 se transfere para o fator intrinseco, que normal- 
mente se liga com menor afinidade que as proteinas 
R. O fator intrinseco e uma glicoproteina secretada 
pela celula parietal gastrica, e o complexo fator in- 
trinseco-B 12 migra ate o ileo, onde se liga a recepto- 
res altamente especificos na membrana da borda em 
escova do enterocito. Os receptores nos enterocitos 
do ileo reconhecem apenas o complexo fator intrin¬ 
seco - vitamina B 12 . Assim, na ausencia das enzimas 
pancreaticas, a vitamina B 12 permanece ligada as pro¬ 
teinas R e nao e absorvida. Aproximadamente 1 a 2% 
da B 12 oral pode ser absorvida sem se ligar ao fator 
intrinseco. Assim, na ausencia do fator intrinseco, 
doses maci^as (1 mg/dia) de vitamina B 12 evitam a 
anemia perniciosa. Esta ocorre mais frequentemente 
apos a atrofia das celulas parietais gastricas. A maio- 
ria das especies de animais sintetiza o acido ascorbico 
(vitamina C) no figado, a partir da glicose. Essas es¬ 
pecies absorvem a vitamina C lentamente, atraves de 
sua mucosa intestinal, por difusao simples. Algumas 
especies, incluindo a humana, perderam a capacida- 
de de sintetizar essa vitamina e desenvolveram um 
mecanismo ativo especifico para a incorpora^ao do 
acido ascorbico. Nos seres humanos, o processo de 


transporte ativo esta localizado no ileo e e depende 
do gradiente de Na + . 

A biotina e incorporada por um mecanismo de 
transporte ativo na porc^ao proximal do intestino 
delgado. O mecanismo requer Na + na luz. O aci¬ 
do folico e absorvido no jejuno, por um sistema de 
transporte mediado por carreador. Esse mecanismo 
pode ser ativo. 

Os detalhes da absorc^ao da niacina nao estao cla- 
ros. Entretanto, a vitamina e absorvida por meca¬ 
nismo de transporte ativo dependente de Na + , loca¬ 
lizado no jejuno. O precursor da coenzima A (acido 
pantotenico) e absorvido por mecanismo de trans¬ 
porte ativo dependente de Na + presente no jejuno. 

VITAMINAS LIPOSSOLUVEIS 

As vitaminas lipossoluveis A, D, E e K diferem 
significativamente das vitaminas hidrossoluveis. Por 
serem insoluveis em agua, as vitaminas lipossolu¬ 
veis dependem da bile para serem absorvidas. Apos 
a absor 9 ao, as vitaminas lipossoluveis seguem pelo 
sistema linfatico em quilomicrons (QM), como ja 
descrito. 

A maior parte do retinol (vitamina A) e absorvida 
sob a forma de seu precursor caroteno. A abso^ao e 
independente da concentra 9 ao de sal biliar e aumen- 
ta diminuindo-se o pH luminal. O mecanismo de 
incorpora 9 ao depende da concentra 9 ao e e passivo. 
A absor 9 ao da vitamina D e semelhante a da vita¬ 
mina A. A vitamina E e absorvida no enterocito por 
mecanismo passivo. A vitamina K e absorvida por 
processo mediado por carreador requerendo energia. 
A vitamina K 2 , que deriva de fontes bacterianas e 
apresenta cadeia lateral diferente da vitamina K p e 
absorvida por processo passivo. 

MINERAIS 
Sodio e cloro 

Os ions sodio e cloro sao consumidos predomi- 
nantemente como cloreto de sodio. A abso^ao de 
sodio e cloro ocorre principalmente no intestino 
delgado e corresponde a aproximadamente 98% da 
quantidade consumida. No individuo normal, o clo¬ 
reto de sodio e excretado pelos rins, com quantida¬ 
des variaveis perdidas por meio da pele (suor) e das 
fezes. No caso de vomitos e diarreia, podem ocorrer 
perdas significativas desses minerais. A maior parte 
do cloreto de sodio ingerido e excretada na urina, 
quando o suor nao e excessivo. Nos individuos que 
estao em equilibrio em rela 9 ao a sodio e fluidos e que 
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tern perdas mmimas pelo suor, a quantidade de sodio 
excretada na urina e praticamente igual a ingerida. 

Diante de redu 9 ao da ingestao de sodio, de vo¬ 
lume sanguineo reduzido ou de pressao sanguinea 
reduzida, o sistema renina-angiotensina-aldosterona 
e estimulado. O peptideo natriuretico atrial (ANP) e 
liberado em resposta ao volume de sangue elevado 
e serve como um regulador do sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona. O ANP diminui a libera^ao de 
renina e, portanto, a libera^ao de angiotensina II e 
aldosterona, e aumenta a taxa de filtra^ao glomeru¬ 
lar. Essas a 9 oes contribuem para reduzir a pressao e 
o volume sanguineos. 

O sistema nervoso simpatico e importante na 
regula^ao da excre^ao de sodio e cloro por tres 
mecanismos: 

• altera 9 ao no fluxo sanguineo medular renal; 

• libera 9 ao de renina; 

• efeitos diretos nos tubulos renais. 

Semelhante ao sistema renina-angiotensina- 
-aldosterona, o sistema nervoso simpatico e ativado 
durante a deple 9 ao de sodio e suprimido durante o 
excesso de sodio. 

Potassio 

O potassio proveniente da dieta e excretado princi- 
palmente na urina. O restante e excretado pelas fezes, 
com quantidades muito pequenas perdidas pelo suor. 
Grande parte do potassio que e filtrado pelo glomeru- 
lo renal e reabsorvida no tubulo proximal, de modo 
que somente uma pequena quantidade de potassio 
filtrado chega ao tubulo distal. O potassio da urina 
resulta da secre 9 ao de potassio no ducto coletor corti¬ 
cal, secre 9 ao que e regulada por alguns fatores, como o 
hormonio aldosterona. Uma concentra 9 ao plasmatica 
elevada de potassio estimula o cortex da adrenal a li- 
berar aldosterona, que aumenta a secre 9 ao de potassio 
no ducto coletor cortical e urina. 

Calcio 

Os ions de calcio sao ativamente absorvidos por 
todos os segmentos do intestino. O calcio forma 
sais insoluveis com varios anions presentes em ali- 
mentos, como fitato, fosfato e oxalato. No entanto, 
esses mesmos sais tornam-se soluveis em baixo pH, 
de modo que o acido gastrico desempenha um papel 
importante na abso^ao de calcio. O Ca 2+ e ativa¬ 
mente absorvido por todos os segmentos do intesti¬ 
no delgado; a quantidade absorvida e maior no intes¬ 


tino delgado proximal e menor nas po^oes distais. A 
abso^ao de Ca 2+ e muito maior do que a de qualquer 
outro ion divalente, mas e ainda 50 vezes menor do 
que a abso^ao de Na + . 

A capacidade de abso^ao de Ca 2+ pelo intestino e 
regulada. A abso^ao intestinal de Ca 2+ e acentuada- 
mente estimulada pela vitamina D. O hormonio pa- 
ratireoideano (paratormonio) estimula a abso^ao in¬ 
testinal de Ca 2+ por meio da libera 9 ao da forma ativa 
da vitamina D pelos rins. 

A maior parte da abso^ao de Ca 2+ se da pelas ce- 
lulas do epitelio intestinal, mas uma abso^ao signi- 
ficativa tambem ocorre pelas jun 9 oes estreitas (tight 
junctions ), ou seja, por via paracelular. Essa abso^ao 
e movida pelas concentra 9 oes elevadas de Ca 2+ no lu¬ 
men intestinal, que resultam da abso^ao de agua, 
e pela diferen 9 a de potencial transmucosa (lumen 
negativo). 

Ferro 

A absor 9 ao de ferro e limitada porque o ferro 
tende a formar sais insoluveis com anions, como o 
hidroxido, o fosfato e o bicarbonato, presentes nas 
secre 9 oes intestinais. O ferro tambem tende a formar 
complexos insoluveis com outras substancias comu- 
mente presentes nos alimentos, como fitato, taninas 
e as fibras de certos graos. Esses complexos de ferro 
sao mais soluveis em pH baixo. Portanto, o acido 
clorfdrico (HC1) secretado pelo estomago aumenta 
a absor 9 ao de ferro, enquanto a abso^ao de ferro e 
comumente baixa em indivfduos com deficiencia de 
secre 9 ao de acido. O ascorbato promove efetivamen- 
te a absor 9 ao de ferro, formando um complexo so- 
luvel com ele, impedindo, assim, que o metal forme 
complexos insoluveis. O ascorbato tambem reduz o 
Fe 3+ para Fe 2+ . A tendencia do Fe 2+ em formar com¬ 
plexos insoluveis e muito menor que no caso do Fe 3+ 
e, assim, o Fe 2+ e mais absorvido do que o Fe 3+ . 

O ferro heme e relativamente bem absorvido, a 
uma taxa de cerca de 15% do heme ingerido. As enzi- 
mas proteolfticas liberam grupos heme das protefnas 
no lumen intestinal. O heme provavelmente e cap- 
tado por transporte facilitado pelas celulas epiteliais 
que revestem a parte superior do intestino delgado. 
Na celula epitelial, o ferro e separado do heme por 
rea 9 oes que envolvem a enzima “heme-oxigenase”. 
O heme intacto nao e transportado para o sangue 
portal. A rea 9 ao da heme-oxigenase e a etapa limi- 
tante da taxa de abso^ao do ferro heme. 

A absor 9 ao de ferro e regulada de acordo com as 
necessidades corporais do metal. Nos casos de defi- 


235 


CAPfTULO 20 - ABSORgAO DE NUTRIENTES 



TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


ciencia cronica de ferro ou apos hemorragias, o duo- 
deno e o jejuno aumentam a capacidade de absor- 
9 ao de ferro. O intestino tambem protege o corpo 
das consequencias da absor^ao excessiva de ferro. 
Entretanto, a excre^ao de ferro e limitada. Assim, 
a abso^ao de uma quantidade de ferro superior a 
necessaria leva a uma sobrecarga. Um importante 
mecanismo para a preven 9 ao da capta 9 ao excessiva 
de ferro e a liga 9 ao quase irreversfvel do ferro a fer- 
ritina na celula epitelial do intestino. O ferro ligado 
a ferritina nao esta disponfvel para o transporte para 
o plasma, sendo eliminado para o lumen intestinal e 
excretado nas fezes, quando a celula do epitelio in¬ 
testinal sofre esfolia 9 ao. 

Magnesio 

O magnesio e absorvido, sobretudo, no fleo e no 
colon. A ingestao de magnesio esta entre 120 e 500 
mg/dia, 30 a 50% sao absorvidos principalmente por 
um mecanismo paracelular passivo. A propo^ao ab- 
sorvida diminui com o aumento da ingestao. Cerca de 
25% do magnesio absorvido e secretado novamente 
para o lumen intestinal na forma de sec^oes diges- 
tivas. O balan 9 o de magnesio e mantido pela regu- 
la 9 ao da excre 9 ao urinaria. Cerca de 75% do total de 
magnesio plasmatico e filtrado atraves da membrana 
glomerular, 15% e reabsorvido no tubulo proximal e o 
restante, na a^a de Henle ascendente. Em cond^oes 
normais, apenas 3 a 5% do magnesio filtrado e excre¬ 
tado na urina. A a 9 ao de hormonios da tireoide, a aci- 
dose, a aldosterona e a deple 9 ao de fosfato e potassio 
aumentam a excre 9 ao de magnesio. Por outro lado, a 
calcitonina, o glucagon e o hormonio da paratireoi- 
de aumentam a reabso^ao do filtrado glomerular. O 
conteudo corporal total de magnesio e de cerca de 24 
g, e 60 a 65% desse mineral encontra-se no tecido os- 
seo, 27% no tecido muscular e 6% nos outros tecidos. 
Cerca de 20 a 30% do magnesio do osso e livremente 
intercambiavel com o magnesio do plasma e, nesse 
caso, age como tampao, mantendo as concentra 9 oes 
plasmaticas. O magnesio nao intercambiavel do osso 
permanece constante, mesmo quando a ingestao de 
magnesio nao e adequada para manter o balan 9 o. 
Cerca de 1% encontra-se no fluido extracelular. 

Zinco 

O zinco pode estar presente na dieta, associado a 
moleculas organicas (p. ex., protefnas, fitatos e car- 
boidratos) ou na forma de sais inorganicos (como em 
suplementos ou em alimentos fortificados). Durante 
a digestao, ocorre a degrada 9 ao das moleculas orga¬ 
nicas e, provavelmente, dissocia 9 ao dos sais inorgani¬ 


cos que liberam zinco do composto original. Apesar 
de o pH acido promover a solubiliza 9 ao do zinco, 
a abso^ao desse mineral no estomago e minima. A 
abso^ao de zinco ocorre principalmente no intesti¬ 
no delgado, embora os resultados sejam conflitantes 
em rela 9 ao ao segmento do intestino delgado com 
maior capacidade de abso^ao desse elemento. A 
presen 9 a de glicose no lumen intestinal auxilia na 
capta 9 ao. A abso^ao parece ser por difusao passiva 
e por processo mediado por carreadores localizados 
na borda em escova do enterocito. O zinco livre, por 
sua vez, pode se ligar novamente a outros compos- 
tos resultantes da digestao que estao presentes no 
lumen, como peptideos, aminoacidos, acidos orga- 
nicos, fosfatos, prostaglandinas E2 e F2, acido ci- 
trico e acido picolinico. A fun 9 ao da metalotioneina 
citoplasmatica esta na capta 9 ao do zinco, que pode 
ser utilizado pelo enterocito ou passar para a circu- 
la 9 ao portal, onde sera transportado pela albumina. 
Tambem pode ser perdido nas fezes, com os entero- 
citos descamados, durante o processo de renova 9 ao 
celular da mucosa. Portanto, a quantidade de zinco 
absorvida da alimenta 9 ao constitui a principal forma 
de seu controle corporal. Nao ha “estoque” de zinco 
no sentido convencional. Em cond^oes de diarreia 
cronica, o deficit de zinco pode ocorrer, levando a 
acrodermatite (dermatite periorificial). 
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introdu<;Ao 

O conhecimento dos aspectos anatomicos e fun- 
cionais relacionados ao mecanismo da evacua^ao do 
conteudo do reto ou defecac^ao e fundamental, uma 
vez que os disturbios envolvendo esse mecanismo sao 
de elevada prevalencia na popula 9 ao geral e de fisio- 
patologia complexa e multifatorial. Ainda na atua- 
lidade, a constipac^ao intestinal cronica idiopatica 
apresenta desafios no diagnostico e no tratamento, 
e a principal razao e a complexa interac^ao de fatores 
anatomicos e funcionais, alem de outros aspectos, 
como dieteticos, culturais e psicologicos. 1 

A prevalencia da constipac^ao intestinal nos 
Estados Unidos e de 12 a 19%, sendo esse sintoma 
responsavel por mais de 2 milhoes de visitas medi- 
cas por ano. 2 Sintomas como esforc^o evacuatorio 
excessivo, fezes endurecidas, sensafao de evacua 9 ao 
incompleta e necessidade de manobras (digita 9 ao 
anal, compressao perineal ou da parede da vagina) 
ou lavagens para auxiliar na evacua 9 ao ocorrem em 
aproximadamente 20% da popula 9 ao norte-america- 
na. 3 No Brasil, existem poucos dados populacionais, 
porem estima-se que a prevalencia seja de 12,1% na 
popula 9 ao geral. 4 

Os recentes avan 9 os no entendimento do com- 
plexo processo de constipa 9 ao intestinal e evacua- 
9 ao, associados a maior disponibilidade na utiliza- 


9 ao de estudos de fisiologia anorretal e radiologia, 
tern permitido obter melhores resultados dos trata- 
mentos adotados. 5,6 Do ponto de vista de investiga- 
9 ao funcional, de maneira geral os pacientes podem 
apresentar resultados normais, altera 9 oes de tran- 
sito colonico, altera 9 oes no processo de evacua 9 ao 
ou em ambos os mecanismos. Para melhor entendi¬ 
mento desses disturbios, serao descritos os aspectos 
anatomicos e funcionais envolvidos no mecanismo 
da defeca 9 ao. 

ANATOMIA FUNCIONAL E FISIOLOGIA 
Colon 

O colon, formado pelo ceco, colon ascendente, 
transverso e sigmoide, e a por 9 ao mais dilatada do 
tubo digestivo. Seu diametro medio varia de 7,5 cm 
no ceco a 2,5 cm no sigmoide. As diferen 9 as ana- 
tomicas com o intestino delgado incluem a pos^ao, 
o calibre, o grau de fixa 9 ao e a presen 9 a de tres dis- 
tintas caracteristicas: tenias, apendices epiploicos e 
haustra 9 oes, determinando seus aspectos fisiologicos 
e funcionais. O colon recebe do intestino delgado, 
diariamente, aproximadamente 1,5 L de liquidos, 
sendo que cerca de 200 a 400 mL sao eliminados nas 
fezes. A fun 9 ao do colon e absorver fluidos e trans- 
portar os residuos para o reto, que vai expeli-los ou 
armazena-los ate que a defeca 9 ao seja conveniente. 7 
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Reto 

Com lumen amplo e facilmente distensivel, di- 
ferentemente do colon, o reto nao apresenta tenias, 
apendices epiploicos ou haustra^oes. Tern extensao 
aproximada de 12 a 15 cm e tres curvaturas laterals 
luminais, as chamadas valvulas de Houston. 8 

Embora o reto seja frequentemente imputado como 
reservatorio e propulsor do esvaziamento das fezes, e 
provavel que os colons sigmoide e descendente sejam 
os principals reservatorios do conteudo fecal. Uma evi- 
dencia disso e o fato de grande parte das pessoas, cerca 
de 50 a 60%, apresentarem o reto vazio quando exami- 
nadas pelo toque retal. 7 Alem disso, os movimentos de 
retropulsao do reto para o sigmoide sao frequentemen¬ 
te observados durante exames como a videodefecogra- 
fia. 9 Finalmente, acredita-se que a angula^ao lateral do 
sigmoide e a prese^a das valvulas de Houston confi- 
gurem uma barreira mecanica a elimina^ao de fezes. 10 

Os limites proximais e distais do reto sao contro- 
versos: a jun^o retossigmoideana e considerada pelos 
anatomistas ao nivel da terceira vertebra sacral, e pelos 
cirurgioes, no promontorio sacral. Seu limite distal e 
considerado pelos cirurgioes o anel muscular anorre- 
tal, o qual delimita o angulo anorretal; pelos anato¬ 
mistas, e considerado a linha denteada ou pectinea. 
O reto ocupa a concavidade sacral e termina 2 a 3 cm 
anteroinferiormente a extremidade distal do coccix. 
Nesse ponto, ele se angula para tras, atraves dos mus- 
culos elevadores, e continua como canal anal. 8 

O conteudo retal precisa ser acomodado caso a de- 
feca^ao necessite ser postergada. O adiamento a von- 
tade de evacuar e possivel gramas aos mecanismos de 
capacidade e complacencia retais. O reto em condi^oes 
normals apresenta propriedades elasticas e viscosas, 
que permitem manter uma baixa pressao intraluminal, 
mesmo com a chegada de maior volume fecal, preser- 
vando, assim, a continencia anal. Alem disso, estudos 
tern sugerido que a distensao retal retarda o esvazia¬ 
mento gastrico e o transito duodenocecal. A sensibili- 
dade retal envolve diferentes e complexos mecanismos. 
Embora ainda seja motivo de controversia, atualmente 
se acredita que os proprioceptores estao concentrados 
nos elevadores, puborretal e esfincteres anais. 7 

Canal anal 

Ainda que represente uma pequena extensao do tubo 
digestivo, o canal anal apresenta anatomia peculiar e fi- 
siologia complexa, respondendo por um papel crucial na 
continencia anal, alem de sede de inumeras afec^oes. 10 

Duas defin^oes sao encontradas para descrever o ca¬ 
nal anal, o cimrgico ou fimcional, com aproximadamen- 


te 4 cm de extensao, da margem anal ao anel anorretal, e 
o anatomico, com 2 cm de extensao, da margem anal ate 
a linha denteada. O anel anorretal forma o angulo anor¬ 
retal, o que delimita o canal anal como regiao de alta 
pressao intraluminal. O anus ou orificio anal e uma fen- 
da cutanea anteroposterior, em continuac^ao com o canal 
anal, que permanece virtualmente fechada no repouso. 11 

Os musculos da pelve podem ser divididos em tres 
grupos: complexo anal esfincteriano, musculos do as- 
soalho pelvico e musculos laterals da parede pelvica. 7 

O esfincter interno do anus (EIA) representa a con- 
densa 9 ao distal (2,5 a 4 cm) da musculatura circular do 
reto, e constituido por musculatura lisa e permanece em 
estado de contra^ao continua maxima, sendo a princi¬ 
pal barreira natural a perda involuntaria de gases e fe¬ 
zes. Recebe inervac^ao do sistema nervoso autonomo - 
simpatica e parassimpatica. Os nervos parassimpaticos 
sao inibitorios e reduzem o tonus muscular, ao passo 
que os simpaticos modulam a sua contra^ao. 12 

Na compos^ao do tonus de repouso, a atividade 
do esfincter anal interno compreende 50 a 85% do 
total, e o esfincter externo do anus responde por 25 
a 30%, e a expansao dos coxins hemorroidarios pelo 
remanescente de 15%. 12 A distensao retal por gases ou 
fezes induz o relaxamento do esfincter anal interno, 
conhecido como reflexo inibitorio retoanal. 9 

O esfincter externo do anus (EEA) e um cilindro 
eliptico de musculatura estriada que envolve o com- 
primento total do musculo liso, terminando distal- 
mente ao EIA. Apresenta tonus de repouso basal e 
sua contra 9 ao efetiva ocorre voluntariamente e por via 
reflexa, atraves de inerva 9 ao pelo ramo hemorroidario 
inferior ou perineal do nervo pudendo. A por 9 ao mais 
profunda do EEA e intimamente relacionada com o 
musculo puborretal. 10 O esfincter externo do anus, ao 
contrario de outros musculos esqueleticos que usual- 
mente permanecem inativos no repouso, mantem um 
continuo e inconsciente tonus de repouso em um arco 
reflexo ao nivel da cauda equina. Em resposta a con- 
di 9 oes que poem em risco a continencia anal, como 
aumento da pressao intrabdominal e distensao retal, 
o esfincter anal externo e o puborretal se contraem. 7 

O musculo levantador do anus, ou diafragma pelvi¬ 
co, compreende o maior componente do assoalho pel¬ 
vico, e e formado por tres musculos estriados: ileococ- 
cigeo, pubococcigeo e puborretal. O pubococcigeo e o 
ileococcigeo participam da continencia aplicando com- 
pressao lateral que estreita o hiato elevador, recente- 
mente sendo tambem denominados de puboviscerais. 13 

O musculo puborretal e uma forte a^a em “U” de 
musculatura estriada que suspende a jun 9 ao anorre- 
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tal do aspecto posterior do pube. Trata-se da por^ao 
mais distal do musculo elevador do anus e situa-se 
cranialmente ao componente profundo do esfincter 
externo do anus. Devido ao fato de a jun^ao entre 
esses dois musculos ser indistinta e eles terem iner- 
va^ao similar (nervo pudendo), o puborretal tern sido 
considerado por alguns autores como parte do EEA 
e nao do complexo elevador do anus. 8 

Os musculos levantadores do anus delimitam duas 
cond^oes caracteristicas da junc^ao do reto ao anus: o 
anel e o angulo anorretais. O anel anorretal, termo ini- 
cialmente utilizado por Miligan e Morgan, e um anel 
muscular facilmente notado ao toque retal que repre- 
senta o ter^o proximal do canal anal, formado, princi- 
palmente, pela associac^ao entre o musculo puborretal e 


a por^ao profunda do EEA. O angulo anorretal e o re- 
sultado da configura^ao anatomica em “U” do musculo 
puborretal ao redor da junfao anorretal e sua atividade 
tonica, tracionando-a anterossuperiormente. Assim 
como os esfmcteres sao responsaveis pelo fechamento 
do canal anal retendo gases e fezes liquidas, o musculo 
puborretal e o angulo anorretal sao responsaveis pela 
manuten^ao da continencia de solidos. 12 

Fisiologia da evacua^ao 

A defeca^ao e um fenomeno complexo e ainda nao 
totalmente compreendido, com varios mecanismos in- 
tegrados, todos sob influencia do sistema nervoso cen¬ 
tral. 7 Na Figura 21.1 encontram-se representados os 
mecanismos envolvidos na sequencia do ato evacuatorio. 
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Alem do sistema nervoso central, da parede abdo¬ 
minal e do assoalho pelvico, o processo da evacuac^ao 
envolve todo o colon, o reto e o anus. Grande parte 
da atividade colica, por meio das contra^oes segmen- 
tares, tem como objetivo retardar o transito colonico 
e, com isso, a maior reabsor^ao de agua e eletrolitos. 

Periodicamente, a atividade colonica se altera com 
o objetivo de expulsar as fezes. Dois movimentos ca- 
racterfsticos no colon realizam a fun^ao de transporte 
e abso^ao. As contra^oes repetitivas e nao propulsi- 
vas mobilizam as fezes de maneira a auxiliar a absor- 
9 ao e a mistura do conteudo luminal. As contra 9 oes 
longas e coordenadas conhecidas como high amplitu¬ 
de propagated contration (HAPC) - as ondas de pro- 
paga 9 ao de alta amplitude - conduzem as fezes em 
movimentos de massa do colon ascendente para o 
descendente. Ocorrem tipicamente pela manha, logo 
apos o despertar, e podem se acentuar com outros 
estfmulos, como a alimenta 9 ao e a deambula 9 ao. 9 

O transito colico normal em um adulto leva de 
20 a 72 horas. A defeca 9 ao e desencadeada pela 
distensao do reto pelas fezes do colon sigmoide. A 
distensao retal e sua contra 9 ao geram a percep 9 ao 
consciente da urgencia para defecar. Em cond^oes 
sociais inapropriadas, o reto acomoda o conteudo 
fecal temporariamente, resultando na dissipa 9 ao da 
urgencia evacuatoria. 1 

A distensao do reto e interpretada em um nfvel 
consciente por meio de receptores de estiramento 
localizados nos musculos do assoalho pelvico como 
desejo de evacuar. A distensao retal tambem inicia 
o reflexo inibitorio retoanal, provocando relaxamen- 
to do EIA e breve contra 9 ao do EEA. Com relaxa- 
mento do EIA, ocorrem abertura do canal anal su¬ 
perior e expos^ao do conteudo retal a uma mucosa 
altamente sensitiva, caracterizada pela rica profusao 
de termina 9 oes livres e corpusculos especializados. 
Dessa forma, ocorre o mecanismo de sampling ou 
de amostragem, com discrimina 9 ao do conteudo a 
ser eliminado, ou seja, gases e fezes. Com a inib^ao 
voluntaria da contra 9 ao do esfincter anal externo du¬ 
rante a propulsao da massa peristaltica, a defeca 9 ao 
ocorre sem esfor 9 o ou, ainda, os gases intestinais sao 
eliminados seletivamente. 7 

Na impossibilidade da evacua 9 ao, a contra 9 ao vo¬ 
luntaria do EEA leva ao relaxamento da parede retal 
e a acomoda 9 ao do conteudo fecal, reduzindo a ur¬ 
gencia em defecar. 12 

Se o desejo de evacuar for atendido, a pos^ao 
sentada ou de cocoras e assumida, e, entao, o angu- 
lo anorretal torna-se obtuso. O aumento de ambas 


as pressoes, intrarretal e intra-abdominal, resultam 
no reflexo de relaxamento dos dois esffncteres anais 
e do musculo puborretal. Adicionalmente, ocorrem 
o descenso do assoalho pelvico e o seu afunilamento. 
Nesse ponto, a defeca 9 ao pode ocorrer com reduzido 
esfor9o. 5 

A consistencia das fezes vai determinar, com o 
movimento peristaltico do colons esquerdo, o esva- 
ziamento “em massa” ou a elimina 9 ao em etapas ou 
intermitente das fezes. 1 

As contra 9 oes transitorias do esfincter anal externo 
e do musculo puborretal apos a evacua 9 ao completa do 
conteudo retal (o “reflexo de fechamento”) restauram 
o tonus do esfincter anal interno e oclui o canal anal. 7 

A posi 9 ao de cocoras {squatting position) tem sido 
considerada a pos^ao mais fisiologica para o ato da 
defeca 9 ao. De fato, nessa pos^ao, facilitada pela fle- 
xao do quadril, ocorre maior abertura do angulo anor¬ 
retal e, consequentemente, a propulsao mais efetiva 
do conteudo fecal. 14 Poucos estudos foram conduzi- 
dos para avaliar esse aspecto, entretanto. E possfvel 
que as popula 9 oes que utilizam a pos^ao de cocoras 
para evacuar, como as indfgenas, apresentem menor 
prevalencia de constipa 9 ao intestinal, disturbios da 
evacua 9 ao ou pelvicos. A avalia 9 ao de 377 indfgenas 
moradoras no Parque Nacional do Xingu, no estado 
do Mato Grosso, demonstrou reduzida prevalencia de 
disturbios do assoalho pelvico mesmo naquelas com 
paridade elevada. 15 Baseando-se nessas caracterfsticas, 
dispositivos que mantem os pes cerca de 10 a 15 centf- 
metros acima do chao, acoplados anteriormente a base 
dos vasos sanitarios, tem sido propostos para serem 
utilizados no momento da evacua 9 ao. 16 

A questao da pos^ao adequada para avaliar os 
disturbios da evacua 9 ao ainda e motivo de contro¬ 
versy na literatura. Em estudo comparando as me- 
didas da dinamica pelvica em 105 pacientes, Jorge et 
al. 17 constataram que, embora o diagnostico da maior 
parte dos disturbios funcionais nao seja afetado pela 
pos^ao, a presen 9 a de sfndrome da descida exces- 
siva do perfneo foi mais efetivamente diagnosticada 
com as medidas feitas na pos^ao sentada. Rao et al. 14 
compararam a influencia da pos^ao e as caracterfs- 
ticas das fezes na evacua 9 ao em humanos por meio 
de estudos com manometria anorretal, comparando 
o decubito lateral esquerdo e a pos^ao sentada. Os 
autores conclufram que a pos^ao sentada era mais 
efetiva no estudo da evacua 9 ao e que a pos^ao cor¬ 
poral, a vontade de evacuar e a consistencia das fezes 
podem afetar a habilidade de evacuar em indivfduos 
sadios. Em outro trabalho, realizado por ecodefeco- 
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grafia (descri^ao a seguir), verificou-se que a maioria 
dos disturbios da defecac^ao pode ocorrer indepen- 
dentemente da posk^ao, desde que o estudo tenha 
sido realizado a partir do esforc^o maximo da eva- 
cuafao. 18 Em pacientes portadores de incontinen- 
cia anal, a posi^ao sentada pode ocasionar a perda 
persistente do contraste, resultando na preferencia, 
nesses casos, pelo decubito lateral esquerdo. 5 

METODOS DE ESTUDO DA EVACUA^AO E 
SEUS DISTURBIOS 

A avalia^ao dos disturbios do assoalho pelvico e da 
evacua 9 ao quando baseada apenas em dados da his- 
toria clinica e do exame fisico e, em geral, insuficiente 
para o diagnostico. 19 A expressiva subjetividade das 
informa 9 oes e a sobrepos^ao dos sintomas ocasiona 
a necessidade de realiza 9 ao dos exames complemen- 
tares especificos para o seu estudo pormenorizado. 5,20 

A avalia 9 ao coloproctologica geral do paciente 
inclui, alem de cuidadosa anamnese, o exame fisico 
associado a anuscopia e a retossigmoidoscopia rigi- 
da. As avalia 9 oes complementares adicionais, como 
a colonoscopia, a retossigmoidoscopia flexivel e o 
enema opaco, nao apresentam boa sensibilidade nos 
casos que envolvem os disturbios da evacua 9 ao - a 
incontinencia anal e a constipa 9 ao intestinal bem 
como naqueles do assoalho pelvico. 8 

A melhor compreensao da fisiopatologia multi- 
fatorial dos disturbios da evacua 9 ao, bem como da 
constipa 9 ao de transito lento e da evacua 9 ao obs- 
truida, associada a maior disponibilidade clinica dos 
laboratories de fisiologia colorretoanal e a crescente 
valoriza 9 ao de aspectos relacionados a qualidade de 
vida do paciente, fomentou a utiliza 9 ao de exames 
destinados a avalia 9 ao da evacua 9 ao, como a eletro- 
manometria anorretal, o estudo do tempo de transito 
colico e a videodefecografia. 

A seguir, complementando a descr^ao morfo- 
funcional da evacua 9 ao, serao abordados os estudos 
defecograficos, como a defecografia convencional, a 
defecorressonancia magnetica e a ecodefecografia. 

Defecografia 

Os estudos defecograficos permitem a avalia 9 ao 
morfologica anorretal e do assoalho pelvico durante 
a evacua 9 ao. 

Os sintomas relacionados a evacua 9 ao obstruida e a 
necessidade de estudar as altera 9 oes das estruturas da 
pelve durante o esfor 9 o evacuatorio, como o descenso 
exacerbado do assoalho pelvico, e as protrusoes visce- 
rais, como a retocele, o prolapso mucoso do reto e pro- 


lapso retal propriamente dito - descritos em capitulo 
especifico - levaram pesquisadores como Wallden, 
em 1952, avaliar radiograficamente a evacua 9 ao em 
pacientes portadores de evacua 9 ao obstruida. 21 A par¬ 
tir dos estudos de Mahieu et al. 22 e Ekberg et al., 23 na 
decada de 1980, a defecografia passou a ser incorpora- 
da na propedeutica dos disturbios evacuatorios. 

As hernias do assoalho pelvico, como as que ocor- 
rem no espa 90 pre-vesical ou de Retzius, no recesso 
retouterino ou de Douglas e no espa 90 retrorretal 
podem ser diagnosticadas, na maior parte das vezes, 
apenas pelos estudos de imagem dinamicos - como 
as hernias de fundo de saco de Douglas (enterocele 
e sigmoidocele e a peritoneocele ou omentocele, os 
quais estao descritos em capitulo especifico). 19 Muitas 
vezes, a defecografia permite avaliar a gravidade do 
disturbio, isto e, a sua influencia no esvaziamento 
do conteudo retal. Especificamente para a sigmoido¬ 
cele foi estabelecido baseando-se em criterios defe¬ 
cograficos, um sistema de classifica 9 ao em graus I, II 
e III, de acordo com o grau de deslocamento distal 
e a compressao da parede do reto, dificultando o es¬ 
vaziamento e determinando a sensa 9 ao de evacua- 
9 ao incompleta. 24 Diversos autores consideram que 
os prolapsos retais estao associados a intussuscep 9 ao 
retal, tambem de dificil avalia 9 ao pelo exame fisico 
uroginecologico e coloproctologico. 25 

Defecografia convencional 

Consiste no registro radiografico, continuo por 
fluoroscopia ou por capta 9 oes de imagens temporais 
isoladas das etapas da evacua 9 ao - o repouso pre- 
-defeca 9 ao, o esfor 9 o evacuatorio, a elimina 9 ao do 
contraste e o repouso pos-defeca 9 ao. Ainda, a con- 
tra 9 ao do assoalho pelvico e do esfincter anal e a ma- 
nobra de Valsalva - o aumento da pressao abdominal 
intestinal com a glote ocluida, sem a evacua 9 ao. 5 

Inicialmente, era realizada apenas com a aplica 9 ao 
de contraste radiografico via anal, permitindo a anali- 
se luminal do anus, do reto e do sigmoide distal, du¬ 
rante a evacua 9 ao do seu conteudo. Os compartimen- 
tos pelvicos anterior e medio nao eram visibilizados. 
Hock et al. 26 passaram a utilizar o contraste vesical e 
vaginal e Altringer et al., 27 em 1995, a defecografia de 
quadruplo contraste - retal, vesical e vaginal, incluin- 
do a administra 9 ao por via oral de material radiopa- 
co para a delimita 9 ao das ab^as intestinais delgadas. 
A utiliza 9 ao de contraste intraperitonial foi descri- 
ta para a avalia 9 ao das hernia 9 oes peritoniais pelos 
espa 90 s de Retzius, Douglas e retrorretal. Por sua 
metodologia invasiva - a pun 9 ao transperitonial -, 
e indicada em casos bastante selecionados. 6 
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A tecnica para a realizac^ao da defecografia depen- 
de, geralmente, do preparo do retossigmoide com 
enema de fosfato 30 minutos antes do procedimento, 
uma vez que residuos fecais podem impedir a ade- 
quada interpretac^ao do exame, alem de torna-lo mais 
confortavel para o paciente, para o medico e para a 
equipe assistente, pela significativa redu^ao do ma¬ 
terial fecal durante a evacuac^ao. 5 No decubito lateral 
esquerdo, 50 mL de suspensao de bario seguida da 
instila 9 ao de ar sao aplicados no reto para a delimi- 
tac^ao dos contornos de suas paredes. Na sequencia, 
e administrada a pasta de bario que sera evacuada, 
de viscosidade similar as fezes humanas habituais, 
geralmente ate o paciente indicar a urgencia defeca- 
toria ou a plenitude retal. A retirada do aplicador de 
contraste ocorre tomando-se o cuidado de delinear, 
tambem, o canal anal. 6 

Ao criterio da equipe assistente, o quadruplo con¬ 
traste pode ser utilizado, ampMcando a avalia^ao 
das estruturas pelvicas. A opacificac^ao das a^as de 
intestino delgado se da apos a ingestao de 150 mL 
de contraste baritado duas horas antes do exame. Na 
vagina, a utiliza^ao de gel iodado e preferencial aos 
tampoes, evitando limita^oes da elasticidade desse 
orgao durante o esfor^o evacuatorio. A bexiga rece- 
be, comumente, 50 mL de contraste iodado. 27 

O paciente permanece, entao, sentado em um dis- 
positivo radiolucente similar a um vaso sanitario. O 
fluoroscopio e adequado ao paciente, delimitando, 
em visao sagital esquerda, os ter^os proximais dos 
femures, a sinfise pubica, as tuberosidades isquiadi- 
cas, o coccix e o promontorio sacral. 6 A documenta- 
9 ao dinamica do exame (videodefecografia) permite a 
melhor avalia 9 ao desse processo, em detrimento das 
imagens estaticas, uma vez que algumas altera 9 oes, 
como as enteroceles e as sigmoidoceles, podem ocor- 
rer intermitentemente. 5 

Estudos em voluntaries saudaveis revelaram a am¬ 
plitude dos valores da normalidade e a sua sobrepo- 
s^ao em rela 9 ao a algumas cond^oes patologicas. O 
valor da defecografia esta na compara 9 ao, no mesmo 
paciente, da pos^ao dos orgaos pelvicos no repouso, 
na contra 9 ao do assoalho pelvico e durante a eva- 
cua 9 ao. Mahieu et al. 22 avaliaram 56 pacientes sem 
queixas evacuatorias e descreveram alguns compo- 
nentes da defeca 9 ao normal. Geralmente, o tempo 
para o esvaziamento retal e inferior a 30 segundos. A 
importancia do exame no diagnostico causativo dos 
sintomas deve ser esclarecida ao paciente. No entan- 
to, em condi 9 oes de esvaziamento retal incompleto 
ou ausente, se houver suspeita de interferencia pelo 
constrangimento, o paciente devera evacuar em pri- 


vacidade, seguido de reavalia 9 ao pela fluoroscopia. 
O angulo anorretal deve aumentar seu valor absoluto 
em decorrencia do relaxamento do musculo pubor- 
retal. O canal anal relaxa significativamente durante 
a elimina 9 ao do conteudo retal sem esfor 9 o intenso e 
sem o descenso excessivo do assoalho pelvico. 20 

As medidas da dinamica evacuatoria incluem o 
angulo anorretal, o descenso perineal e o compri- 
mento do musculo puborretal. O canal anal tambem 
pode ser medido. Entretanto, a manometria anorre¬ 
tal e mais bem indicada por obter dados funcionais 
mais precisos da zona de alta pressao. 5 

O angulo anorretal representa a atividade tonica do 
assoalho pelvico, em especial, do musculo puborretal 
ao nfvel da jun 9 ao anorretal. E delimitado pelo eixo 
longitudinal do canal anal e pela parede posterior do 
ter 9 o distal do reto, embora alguns autores defendam o 
uso do eixo longitudinal da ampola retal. Durante 
o repouso, o eixo e de 92 a 114 graus, variando de 
110 a 180 durante a evacua 9 ao e de 75 a 90 graus 
durante a contau^ao do assoalho pelvico. Apesar da 
incongruencia desses valores quando aferidos em de¬ 
cubito lateral esquerdo ou na pos^ao sentada, nesta 
sao maiores a variabilidade no repouso, e o esfor 9 o 
evacuatorio e similar nas duas pos^oes. 8 

O descenso perineal e avaliado pela distancia da 
jun 9 ao anorretal em rela 9 ao a alguma estrutura os- 
sea. Geralmente, utiliza-se a linha pubococcfgea - da 
borda inferior da sinfise pubica ao extremo distal do 
coccix ou da articula 9 ao sacrococcfgea, como referen¬ 
da a topografia dos elevadores do anus. Considera-se 
normal a pos^ao da jun 9 ao anorretal ate 1,8 cm 
abaixo dessa linha no repouso e ate 3 cm durante o 
esfor 9 o evacuatorio maximo. 28 

O comprimento do musculo puborretal corres- 
ponde a distancia entre a jun 9 ao anorretal e a sinfise 
pubica. No repouso, e de 14 a 16 cm, variando de 
12 a 15 na contra 9 ao do assoalho pelvico a 15 a 18 
cm durante a evacua 9 ao, indicando seu relaxamento 
e consequente aumento do angulo anorretal, neces- 
sario para o ato defecatorio (Figura 21.2). 28 

Defecorressonancia nuclear magnetica 

A defecografia convencional e considerada o pa- 
drao-ouro na avalia 9 ao dos disturbios do comparti- 
mento posterior, embora apresente menor sensibili- 
dade na detec 9 ao dos disturbios uroginecologicos. 29 

A defecorressonancia nuclear magnetica, descrita em 
1991 por Yang et al., 30 permite a detalhada avalia 9 ao 
morfologica da pelve sem a necessidade de radia 9 ao ioni- 
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Figura 21.2 - Anatomia anorretal e videodefecografia convencional. A esquerda, ilustra^ao anatomica da regiao 
anorretal. O anel anorretal e formado pela por^ao profunda do esfincter externo do anus e do musculo puborretal. 
O angulo anorretal ocorre pela presen^a tonica desses musculos e e delimitado pela parede retal posterior e pelo 
eixo longitudinal do canal anal. A direita, imagem de videodefecografia de paciente em repouso, corte sagital 
esquerdo. A imagem contrastada consiste na ampola retal e no ter^o superior do canal anal. O angulo anorretal e 
delimitado como descrito e esta normal para o repouso. 

Fonte: arquivo pessoal dos outores. 


zante. Os marcos anatomicos avaliados sao similares aos 
da defecografia convencional, descritos anteriormente. 

A significativa maioria dos exames e realizada 
com o paciente na posi^ao supina, em equipamento 
de ressonancia nuclear magnetica convencional de 
1,5 Tesla (T). 19 

Na defecorressonancia de campo aberto, o pacien¬ 
te realiza o esfor^o evacuatorio sentado, a custa de 
imagem de qualidade inferior em aparelho de 0,5 T, 
apresentando indice de rufdo (sinal elevado). Essa 
modalidade de estudo tern custo elevado e pouca 
disponibilidade na pratica clfnica. 24 

Cerca de 30 minutos antes da realiza^ao do exa- 
me, o paciente deve ingerir 700 a 1.000 mL de 
agua, visando a delimitado das al^as de intestino 
delgado. A bexiga deve estar repleta para o exame. 
Eventualmente, pode-se utilizar gadolineo endove- 
noso para acentuar os limites vesicais. No reto, sao 
administrados 240 mL de gel ultrassonografico e, 
na vagina, 30 mL. A sequencia seguida e similar ao 
exame convencional - contra^ao do esfincter anal e 
assoalho pelvico, repouso, esforc^o evacuatorio, defe- 
ca<do e repouso pos-evacuatorio. 24 

Apesar da melhor resoludo de imagem da defe¬ 
corressonancia convencional, a sensibilidade para a 
detecdo dos disturbios do assoalho pelvico e infe¬ 
rior. Reginelli et al. 19 descreveram uma revisao bi- 
bliografica comparando a defecografia convencional 
- o padrao-ouro - e a defecorressonancia convencio¬ 


nal no diagnostico de hernias do assoalho pelvico. A 
sensibilidade obtida no diagnostico de omentocele, 
sigmoidocele e enterocele foi, respectivamente, 95, 
82 e 65% (Figura 21.3). 19 

Ecodefecografia 

A ecodefecografia e realizada com aparelho de ul- 
trassom com transdutor tridimensional de 360°, com 
o paciente em decubito lateral esquerdo. O endopro- 
be fica posicionado dentro do reto a uma distancia 
de 6 a 7 cm da margem anal, e sao feitas capturas de 
imagens ao repouso e ao esforc^o evacuatorio, o que 
permite avaliar as muda^as anatomicas que ocor- 
rem durante a dinamica da evacua^o. 18 

A ecodefecografia permite a identificac^ao de di- 
ferentes pos^oes do complexo muscular anorretal 
envolvidas na defecafao e possibilita o diagnostico 
de disfun^oes anorretais, incluindo retocele, anismo, 
intussuscep 9 ao e enterocele grau III 31 (Figura 21.4). 
Tern como vantagens ser um metodo minimamen- 
te invasivo e bem tolerado, evitando exposic^ao a 
radia9ao. 18,31 

Em um estudo prospectivo realizado na Fran 9 a, 
Vitton et al. 32 compararam a acuracia do ultrassom 
endoanal dinamico e da defecorressonancia com a 
defecografia convencional no diagnostico de disfun- 
9 oes do assoalho pelvico. Como resultado, relataram 
acuracia similar entre os metodos no diagnostico de 
retocele, descenso perineal e enterocele. Entretanto, 
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Figura 21.3 - Videodefecografia convencional e defecorressonancia nuclear magnetica. A esquerda, videodefecogra- 
fia convencional; a direita, defecorressonancia nuclear magnetica. As estruturas anatomicas sao indicadas pelas setas. 
Fonte: arquivo pessoal dos autores. 



I | f MM 


Figura 21.4 - Ecodefecografia. Imagem obtida du¬ 
rante o esfor^o evacuatorio demonstrando o ade- 
quado relaxamento do musculo puborretal e a reto- 
cele anterior. 


para intussuscep9ao, o numero de diagnosticos com 
a defecografia convencional foi mais elevado do que 
com a defecorressonancia, e a ecodefecografia nao 
detectou intussuscep^ao em nenhum dos pacientes . 32 
Os autores compararam tambem a ultras so nografia e 
a ressonancia na avalia^ao do aparelho esfincteriano, 
que e importante antes de cirurgias de desordens do 
assoalho pelvico, sendo que a ultras so nografia mos- 
trou-se superior na detec9ao de defeitos do esffncter 
interno. Os pacientes tambem foram questionados 
sobre a tolerancia e preferencia em rela9ao aos exa- 
mes, as quais foram bem mais elevadas com a ultras- 
sonografia endorretal dinamica quando comparadas 


a defecorressonancia e a defecografia convencional. 
Ademais, nao encontraram diferen9as significativas 
entre os dois ultimos metodos . 32 

Embora a defecografia convencional tenha detec- 
tado mais retoceles, enteroceles e descenso perineal 
que o ultrassom e a ressonancia, ambas as tecnicas 
mostraram bom valor preditivo positivo e especifi- 
cidade. O maior numero de diagnosticos pela de¬ 
fecografia foi atribufdo a pos^ao fisiologica em que 
o exame e realizado. O tamanho da retocele diferiu 
entre os diferentes metodos empregados, sendo as 
maiores medidas encontradas na defecografia con¬ 
vencional, o que tambem foi atribufdo a pos^ao em 
que o exame foi realizado . 18 

CONSIDERA^OES FINAIS 

Neste capftulo, alem dos conceitos anatomicos e 
funcionais relacionados ao processo da evacua9ao, 
foram descritos os metodos mais comumente indica- 
dos no estudo da dinamica da evacua9ao e seus dis- 
turbios. Cabe ressaltar que varios dos disturbios eva- 
cuatorios, incluindo a retocele e o prolapso interno 
do reto, podem ser encontrados como meros acha- 
dos durante a realiza9ao da defecografia. Entretanto, 
nessa situa9ao o tempo de evacua9ao em geral se 
encontra dentro da normalidade. Portanto, os acha- 
dos diagnosticos desses estudos devem ser criterio- 
samente interpretados em associa9ao com o quadro 
clfnico e frequentemente com os achados de outros 
exames que compoem o laboratorio de investiga9ao 
funcional colorretal, como a manometria anorretal e 
o estudo do tempo de transito colonico. 
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DOR ABDOMINAL 
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INTRODUgAO 

A dor abdominal esta entre as causas mais comuns 
de consulta medica ao gastroenterologista e ao clini- 
co geral. Ela e associada a agressoes teciduais a um 
ou mais orgaos contidos dentro dessa cavidade ou a 
parede do abdome. Pode ser tambem relacionada aos 
chamados disturbios funcionais do aparelho digesti- 
vo, que constituem um grupo de alta prevalencia em 
gastroenterologia clinica. 

A sensa9ao de dor decorre da interac^ao de fatores 
objetivos, de ordem fisiopatologica, e fatores subjeti- 
vos, de ordem psicossocial. Os determinantes fisiopa- 
tologicos da dor abdominal guardam relac^ao com o 
tipo de orgao atingido, com a intensidade do estimulo, 
com as vias neurologicas desde o local do estimulo ate 
sua proje9ao no sistema nervoso central e com a inte- 
gridade das areas cerebrais envolvidas na interpreta9ao 
da mensagem dolorosa. Assim, as sensa9oes dolorosas 
provenientes da parede abdominal, do peritonio pa¬ 
rietal ou das visceras terao caracteristicas diferentes. 
Os determinantes psicossociais da dor estao relacio- 
nados as caracteristicas da personalidade do paciente, 
a sua particular capacidade de aceita9ao da doen9a, ao 
impacto provocado por ela em sua vida pessoal, a an- 
siedade em rela9ao a evolu9ao da dor e a possibilidade 
de enfrentar exames agressivos, cirurgias, ou mesmo 
a morte . 1 


A transmissao do estimulo doloroso, desde as 
visceras abdominais ate o cortex cerebral, se da por 
meio de tres niveis de neuronios. O primeiro nivel e 
o de neuronios aferentes, que vao desde as estruturas 
abdominais ate a sinapse no corno anterior da medu- 
la. As fibras envolvidas nessa fase de transmissao tern 
caracteristicas diferentes, conforme a area de onde 
partem. As existentes no peritonio, no mesenterio e 
nas visceras sao de condu9ao lenta e produzem uma 
sensa9ao insidiosa e nao localizada de dor, ao passo 
que aquelas distribuidas na pele e nos musculos ge- 
ram uma sensa9ao aguda e mais localizada. 

O segundo nivel faz o cruzamento ate o lado con¬ 
tralateral da medula e sobe, chegando respectiva- 
mente ao talamo e a substantia reticular. O terceiro 
nivel e o que leva o estimulo ao cortex, com ramos 
para o sistema limbico, locais em que a dor e perce- 
bida e interpretada. O sistema limbico servira como 
um modulador da sensa9ao dolorosa e leva em conta 
o estado emocional e as experiencias anteriores. O 
cortex esta envolvido na identifica9ao do local da dor 
e no reconhecimento da intensidade do estimulo. 

A dor abdominal pode ser visceral quando vin- 
da de orgaos intra-abdominais, parietal quando 
compromete o peritonio, ou referida, se ocorre em 
ponto diferente do local acometido. Outras vezes, a 
dor podera estar relacionada a disturbios ainda nao 
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totalmente compreendidos, como ocorre nas doen- 
9as funcionais do aparelho digestivo, em que esti- 
mulos endogenos normals, atuando em estruturas 
com sensibilidade aumentada, causam sensa^o de 
dor. Ocasionalmente, ela podera decorrer de com- 
prometimento inflamatorio ou traumatico da parede 
abdominal. Hormonios e mediadores inflamatorios, 
como as citocinas, tambem influenciam no limiar do 
impulso doloroso. Essa integra^ao entre os varios 
componentes explica a grande variabilidade na ma- 
neira com que diferentes individuos se queixam de 
uma dor de mesma origem. 

Os receptores das visceras abdominais respondem 
a estimulos mecanicos e quimicos. Diferentemente 
do que ocorre com os somatorreceptores, cortar ou 
comprimir uma viscera nao resulta em dor. A es- 
timulafao desses receptores ocorre quando se dis- 
tende a viscera, por exemplo, nas fortes contra^oes 
observadas na obstru^ao intestinal, biliar ou ureteral. 
Tambem ocorre dor na distensao rapida da capsula 
de uma viscera maci^a, como se da no figado, em 
virtude de uma insuficiencia cardiaca direita, ou nas 
to^oes de a^a que englobam o mesenterio. 

A interpreta9ao de todas essas variaveis exigira do 
medico o exercicio de todo o seu conhecimento e 
de sua arte, para chegar ao melhor diagnostico sem, 
indiscriminadamente, submeter o paciente a exames 
custosos e dolorosos. 

TIPOS DE DOR ABDOMINAL 

Como dito ha pouco, sao tres os tipos fundamental 
de dor abdominal: a visceral, proveniente de agressoes a 
orgaos da cavidade abdominal; a parietal, decorrente de 
acometimentos do peritonio; e a referida, que aparece 
em locais distantes do orgao acometido. 

A dor visceral tende a ser insidiosa, nao tao bem 
localizada, e apontada como colica, queima9ao ou dor 
persistente. Associa-se frequentemente a fenomenos 
gerais como sudorese, palidez, nauseas e vomitos. 

A dor parietal tende a ser mais aguda, intensa e 
localizada. Essa melhor defin^ao se deve a uma iner- 
va9ao realizada com outros tipos de fibras e tambem 
ao fato de cada regiao do peritonio parietal ser repre- 
sentada em apenas um lado do sistema nervoso, ao 
contrario da representa9ao visceral feita de ambos os 
lados. Um exemplo ilustrativo dessa diferen9a entre 
dor parietal e visceral e o que ocorre na apendici- 
te aguda. No inicio, quando apenas o apendice esta 
acometido, a dor e pouco precisa na regiao perium¬ 
bilical; depois, torna-se bem mais intensa e localiza¬ 
da na fossa iliaca direita, quando envolve o peritonio 


parietal. A dor tipo parietal piora com a tosse, com 
movimentos bruscos, com a palpa9ao e com a des- 
compressao brusca. 

Dor referida e aquela que o paciente percebe em 
locais distantes do orgao doente. Assim, por exem¬ 
plo, a dor diafragmatica ou de uma gesta9ao ectopica 
pode ser sentida em outros locais, como ombros e 
costas. Isso ocorre pela convergencia de neuronios 
viscerais e somaticos de locais nao vizinhos para o 
mesmo local na medula ou pelo uso de uma via co¬ 
mum da medula ao cerebro. 

ETIOLOGIA 

Sao multiplas e variadas as causas de dor abdomi¬ 
nal. O Quadro 22.1 mostra as principals, agrupan- 
do-as pela regiao em que sao mais percebidas. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico da dor abdominal pode exigir re- 
cursos mais sofisticados, porem, uma boa historia 
clinica e um cuidadoso exame fisico trazem dados 
fundamentals e frequentemente decisivos para a 
maioria dos casos. Atualmente, as imagens dispoem 
de boa qualidade e diversidade, o que constitui gran¬ 
de contribui9ao. Muitas vezes, essa imagens sao 
indispensaveis. 

Historia clinica 

Ouvir o paciente com aten9ao e estimula-lo a des- 
crever seus problemas com as proprias palavras e o 
inicio mais adequado. Algumas perguntas bem diri- 
gidas, conforme sugerido a seguir, trarao os detalhes 
necessarios: 


Quadro 22.1 - Etiologia da dor abdominal 

Dor abdominal aguda 

Dor abdominal cronica 

■ Apendicite 

■ Obstru9ao intestinal 

■ Ulcera perfurada 

intermitente 

■ Colecistite 

■ Colecistopatia cronica 

■ Coledocolitiase 

calculosa 

■ Ruptura de ba90 

■ Doen9a inflamatoria 

■ Aneurisma dissecante 

intestinal 

de aorta 

■ Pancreatite cronica 

■ Nefrolitiase 

■ Porfiria 

■ Pielonefrite aguda 

■ Dispepsia nao ulcerosa 

■ Gastroenterocolites 

■ Sindrome do intestino 

■ Gesta9ao ectopica rota 

irritavel 

■ Pancreatite aguda 

■ Isquemia mesenterica 

■ Obstru9ao intestinal 

cronica 

■ Diverticulite 

■ Ulcera peptica 
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• Onde comec^ou? Mostre. 

• Ela permaneceu somente neste local ou atingiu 
outros pontos? 

• Quando comet^ou? 

• Esta relacionada com as refe^oes? 

• E colica, pontada ou dor continua? 

• E a primeira vez? 

• Houve alguma mudan9a no funcionamento 
intestinal? 

• Alguma altera9ao das fezes ou da urina? 

• Eliminou gases? Vomitou? 

• Junto com essa dor ocorreu algum outro 
problema? 

• A dor e forte a ponto de mudar sua rotina? 

Apos elucidar essas questoes, que serao detalhadas 
a seguir, complementa-se com um exame fisico cui- 
dadoso, procurando encontrar o local da dor, onde 
ela e mais intensa, se ela ocorre somente com a pal- 
pa9ao, se ha descompressao dolorosa ou se e sensivel 
a manobras especificas. 

Localiza^ao da dor 

O local da dor pode limitar bastante o numero de 
hipoteses diagnosticas. O Quadro 22.2 mostra os 
diagnostics diferenciais, de acordo com a localiza9ao. 

Embora esse seja um dado importante, e preciso 
atentar as varia9oes de local da dor originada do mes- 
mo orgao doente, assim como para a mudan9a de local 


Quadro 22.2 - Diagnostics diferenciais da 
dor abdominal, segundo sua localiza^ao 

Diagnostic 

Localizagao 

Apendicite aguda 

Quadrante inferior direito 

Colecistite aguda 

Quadrante superior direito 

Diverticulite 

Quadrante inferior esquerdo 

Gastroenterocolites 

Periumbilical/difusa 

Obstru9ao intestinal 

Periumbilical/difusa 

Pancreatite aguda 

Epigastro 

Pancreatite cronica 

Epigastro 

Gestagao ectopica rota 

Hipogastro 

Sindrome do intestino 
irritavel 

Abdome inferior 

Trombose mesenterica 

Periumbilical/difusa 

Ulcera perfurada 

Epigastro 


em momentos diferentes. O exemplo citado ha pou- 
co, da apendicite aguda, e bem ilustrativo. O inicio 
da dor e periumbilical e depois, com o envolvimento 
peritoneal, passa a ser na fossa iliaca direita. O mesmo 
pode ocorrer na ulcera perfurada, que tern inicio no 
epigastrio e depois em todo o abdome. Outro exem¬ 
plo e o da diverticulite, em que, durante algum tempo, 
pode ser do tipo visceral em fossa iliaca esquerda e, a 
partir de determinado momento, com a perfura9ao, 
amplia-se, por acometer o peritonio local ou de toda 
a cavidade. Em outros casos, a dor, embora mais in¬ 
tensa em determinado local, podera apresentar irra- 
dia9ao caracteristica. Sao exemplos a colecistite aguda 
que ocorre em quadrante superior direito e que irradia 
para o ombro, e a pancreatite aguda, em que a dor 
caracteristica surge no epigastrio, com irradia9ao para 
os lados e para as costas. 

Im'cio, evolu^ao e intensidade 

A forma de inicio tern seu significado no diag¬ 
nostic. O inicio subito de uma dor muito intensa e 
persistente esta relacionado as perfura9oes e infartos 
por trombose mesenterica. Embora de inicio nao tao 
subito e nem sempre tao drastic, a dor decorren- 
te de obstru9ao por calculo biliar ou renal tern sua 
instala9ao bem marcada. Nesses casos, a exemplo da 
obstru9ao intestinal, ela e bastante intensa, porem, 
pode ter momentos de melhora parcial ou ser inter- 
mitente. Pancreatite aguda e colecistite aguda tam- 
bem se manifestam com dor intensa, persistente, de 
instala9ao rapida, apesar de, em geral, nao ser subita. 
Em todos esses casos, nao ha relato de melhora com 
medica9ao analgesica oral. 

Com rela9ao a evolu9ao, em algumas doen9as, 
como na apendicite aguda e na trombose mesente¬ 
rica, a dor tende a piora rapida, e em outras, como 
na pancreatite aguda, permanece tao intensa quanto 
quando congou e so melhora com uma forte anal¬ 
gesia. Na gastroenterocolite, a dor com caracteris- 
ticas de colica varia em sua intensidade e tende a 
melhorar com a evacua9ao. Dor de longa dura9ao 
(dias ou semanas), continua ou intermitente, en- 
tra no grupo das doen9as cronicas. Sao exemplos a 
doen9a inflamatoria pelvica, a pancreatite cronica, 
a colecistopatia cronica, as dispepsias funcionais, a 
sindrome do intestino irritavel e as doen9as inflama- 
torias intestinais. 

A avalia9ao da intensidade da dor nem sempre e 
uma tarefa facil. Embora, na maioria das vezes, haja 
uniformidade nas informa9oes dos pacientes sobre a 
dor de mesma origem, pode haver varia9oes de um 
paciente para outro, em fun9ao de caracteristicas 
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pessoais e do estado emocional naquele momento. 
Quando ha muitas duvidas sobre a relevancia da 
dor, podem ser procurados alguns indicadores que, 
com frequencia, acrescentarao dados interessantes. 
Entao, pergunta-se ao paciente, por exemplo, se a 
dor ja o fez faltar ao trabalho ou a compromissos im- 
portantes, se ja foi atendido em carater de urgencia 
ou se precisou tomar medicac^ao analgesica injetavel 
por causa dela. 

Fatores que modificam a dor 

O conhecimento de situates que desencadeiam 
a dor e situates em que ha melhora ou piora po¬ 
dem trazer alguma contribui^ao. Assim, para boa 
parte dos portadores de ulcera duodenal, ha alivio 
temporario apos a alimentac^ao. Tambem e comum 
o aparecimento ou a piora da dor quando portadores 
de colecistite cronica ingerem alimentos gordurosos. 
Na pancreatite cronica, em fase sintomatica, o sim¬ 
ples fato de comer leva ao aparecimento ou a piora 
da dor. Alguns pacientes informam melhora da dor 
quando usam medicamentos de uso comum, ate sem 
prescr^ao medica. E o que se observa com os anti- 
acidos na ulcera peptica e os antiespasmodicos nas 
colicas viscerais. 

Em algumas situates, a dor se altera com a po- 
s^ao ou com o movimento. E bem tipica a pos^ao 
antalgica, procurando se curvar sobre si mesmo - po- 
s^ao adotada pelos portadores de pancreatite croni¬ 
ca, nos episodios de dor aguda. Pacientes com colica 
biliar, nefretica ou intestinal, tendem a bear o tempo 
todo se movimentando, a procura de uma pos^ao 
em que a dor melhore, ao passo que outros, com aco- 
metimento peritoneal, procuram bear quietos, por- 
que a movimenta9ao piora a dor. 

Sintomas ou sinais associados 

Os vomitos sao manifesta9oes frequentes nas do- 
en9as do estomago, do duodeno e nas obstru9oes 
proximais do intestino delgado. Vomitos fecaloides 
aparecem nas obstru9oes mais baixas. Dor abdomi¬ 
nal com disenteria pode ser decorrente das gastroen- 
terocolites agudas ou da retocolite ulcerativa inespe- 
cifica. A presen9a de fistulas anais ou para a parede 
abdominal sugere doen9a de Crohn. Febre, artralgia, 
perda de peso, suor noturno, historias anteriores de 
constipa9ao ou diarreia constituem dados importan- 
tes na elucida9ao de alguns diagnostics. 

Antecedentes pessoais e familiares 

A constata9ao de episodios semelhantes no passa- 
do, de antecedentes familiares, de doen9a sistemica 


de base, ou de riscos ocupacionais auxilia no diag¬ 
nostic. Doen9as confirmadas, como porfiria, ane¬ 
mia falciforme, lupus, sindrome nefrotica ou doen- 
9as vasculares, podem pressupor uma etiologia para a 
dor. Pacientes que informam calculo biliar j a detec- 
tado tern certamente maior chance de colecistite ou 
coledocolitiase, assim como aqueles que tern outros 
familiares com calculo renal terao mais chance de ter 
colica nefretica. 

EXAME FISICO DO PACIENTE COM DOR 
ABDOMINAL 

Exame geral 

Mesmo que a doen9a seja claramente abdomi¬ 
nal, o exame fisico do paciente nao pode prescindir 
dos dados obtidos no exame geral. Nos casos de dor 
cronica, sao importantes a avalia9ao nutricional, a 
presen9a de edema, de anemia e de emagrecimento. 
Nos agudos, particularmente, sao importantes a ati- 
tude no leito, a frequencia respiratoria, a expressao 
facial, o humor, o grau de desconforto e de hidrata- 
9ao. Pacientes com doen9as mais graves tern todos 
esses parametros alterados e apresentam-se frequen- 
temente com taquicardia mantida, sudorese, labios 
secos, respira9ao rapida e superficial. Hipotensao e 
baixa perfusao periferica sao sinais de alarme. 

Exame do abdome 

A inspe9ao, o abdome podera se apresentar 
distendido globalmente, como ocorre nas obstru9oes 
prolongadas ou no lleo paralitico, nos casos de peri- 
tonites. A presen9a de cicatrizes de cirurgias anterio¬ 
res pode sugerir brida ou aderencia, e o peristaltismo 
visivel, com aumento de ruidos hidroaereos, sugere 
oclusao ou suboclusao. A palpa9ao superficial pode 
revelar dor generalizada ou localizada, com ou sem 
a contratura muscular associada a peritonite. E pre- 
ciso ter aten9ao tambem para a detec9ao de even- 
tuais acometimentos da propria parede abdominal. 
Celulites, hernias, contraturas musculares, traumas 
e hematomas podem ser responsaveis por dor abdo¬ 
minal. Com a palpa9ao, procura-se encontrar pon- 
tos mais localizados de dor, assim como detectar a 
descompressao dolorosa presente nas peritonites. E 
interessante nunca come9ar a palpa9ao pelo ponto 
mais doloroso, e, sim, por areas proximas, aparente- 
mente menos acometidas. Isso facilita o exame e traz 
maior confian9a para o paciente. 

Figado doloroso e aumentado pode ser encontrado 
em abscessos hepaticos e, nesse caso, e acompanha- 
do de sinais e sintomas infecciosos. Massas palpaveis 
podem ser encontradas nos tumores, na doen9a de 
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Crohn ou em infec9oes bloqueadas na cavidade ab¬ 
dominal. Toque retal ou exame ginecologico tam¬ 
bem podem ser uteis. 

Nos casos agudos, e necessario acompanhar de 
perto a evolu^ao do quadro. Piora da dor, aumento 
da area dolorosa, distensao abdominal crescente, di- 
minui^ao de ruidos hidroaereos e rea9ao peritoneal 
sao sinais de piora. 

A ausculta do abdome pode ser feita posterior- 
mente. Nas gastroenterocolites, os ruidos hidroae¬ 
reos estao aumentados. Nas oclusoes e suboclusoes, 
alem de aumentados, podem mostrar altera9ao de 
timbre com os ruidos metalicos, caracteristicos da 
luta contra a obstru9ao. Quando o peritonio esta 
comprometido ou nas fases mais avan9adas de do- 
en9as obstrutivas e vasculares, os ruidos intestinais 
diminuem ou desaparecem. 

Completados a anamnese e o exame fisico, vem 
na sequencia os exames laboratoriais e de imagem. 
Estes serao abordados nas situa9oes especificas. 

DOR ABDOMINAL AGUDA - CAUSAS MAIS 
FREQUENTES 

Sao muitas as causas de dor abdominal aguda. Por 
essa razao, um grande numero de pacientes procura 
os consultorios e, principalmente, o pronto-socorro. 
O estabelecimento do diagnostico pode ser simples, 
se os pacientes apresentarem os sintomas classics, 
mas pode, em algumas situa9oes, exigir todo o ar¬ 
senal de recursos laboratoriais e de imagem, assim 
como pode, ocasionalmente, chegar a laparotomia. 
Decidir sobre a necessidade ou nao de cirurgia e 
acerca da sua urgencia pode ser um problema desde 
o inicio da abordagem. As causas mais comuns que 
levam ao quadro de dor abdominal estao mais deta- 
lhadas a seguir. 

Apendicite aguda 

A inflama9ao do apendice constitui uma das cau¬ 
sas mais comuns de dor aguda na fossa iliaca direi- 
ta (FID) entre os pacientes que procuram o hospital 
com urgencia. Os fenomenos inflamatorios iniciais 
produzem, a principio, dor periumbilical nao muito 
intensa, acompanhada de nausea, anorexia e febre nao 
muito alta . 2 Apos 6 a 8 horas de evolu9ao, a tendencia 
da dor e deslocar-se para a FID no chamado ponto 
de McBurney e mostrar sinais de comprometimento 
peritoneal. Em outras ocasioes, ela tern inicio ja na 
FID. Embora com o tempo a nausea possa diminuir, 
permanece a falta de apetite. Vomitos esporadicos 
podem aparecer no inicio, mas nao sao comuns os 


vomitos repetidos. Febre mais alta esta associada a 
complica9oes da apendicite. A diarreia nao e frequen- 
te, embora possa aparecer durante o episodio. Na fase 
de comprometimento peritoneal, e comum sentir dor 
aos movimentos bruscos e com o ato de tossir ou es- 
pirrar e apresentar dor a descompressao. Certa rigi- 
dez da musculatura local e hipersensibilidade da pele 
sao comuns. Uma contamina9ao por contiguidade do 
musculo psoas pode fazer que o paciente fique com o 
quadril e o membro inferior direito ligeiramente fleti- 
dos, buscando obter alivio da dor. 

No exame laboratorial ocorre, na grande maioria 
dos casos, uma leucocitose nao muito grande ( 10.000 
a 16 . 000 ), com aumento de neutrofilos e desvio a es- 
querda. Contagem normal de leucocitos em deter- 
minado momento nao exclui o diagnostico. 

Na maioria das vezes, o uso de metodos de ima¬ 
gem na apendicite aguda e dispensavel, porem, a 
ultrassonografia pode ser util em alguns casos, nao 
so porque pode confirmar a apendicite, mas tambem 
para o diagnostico diferencial em rela9ao a doen9as 
ginecologicas pelvicas ou mesmo doen9a de Crohn. 
O metodo de imagem que mais pode auxiliar no 
diagnostico da apendicite aguda e a tomografia com- 
putadorizada. Em um estudo publicado em 1998 , 
em que 100 pacientes tinham suspeita de apendicite, 
em 50 % deles foram detectadas altera9oes compati- 
veis com a doen9a, e em 13 pacientes foi evitada uma 
apendicectomia desnecessaria . 3 

Apesar dos diversos recursos disponiveis, uma 
alta porcentagem de pacientes com diagnostico pre- 
-operatorio de apendicite aguda nao a apresentava 
na laparotomia (6 a 30 %). As maiores vitimas desse 
erro de avalia9ao sao as mulheres jovens, em que a 
apendicite e confundida com doen9as ginecologicas. 
Assim tambem, na fase inicial de uma gastroentero- 
colite pode ocorrer esse erro diagnostico. Nos idosos, 
com certa frequencia, encontram-se outros diagnos¬ 
tics, como diverticulite, tumores ou obstru9ao . 4 ’ 5 

Colica biliar 

A chamada colica biliar e o sintoma basico da 
colelitiase. Manifesta-se como colica localizada em 
quadrante superior direito e/ou epigastrio e e con- 
sequencia da migra9ao de pequenos calculos, com 
obstru9ao temporaria ou intermitente do cistico. Ela 
pode ocorrer espontaneamente ou ser desencadeada 
por refei9ao rica em gordura. Sua frequencia e maior 
em periodos de emagrecimento ou de repouso pro- 
longado e incide mais em mulheres, na propo^ao 
aproximada de 3 para l . 6 Obesidade, gravidez, mul- 
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tiparidade e hipertrigliceridemia aumentam a possi- 
bilidade de calculos biliares e, consequentemente, de 
manifesta9oes clinicas e complica9oes . 7 

Embora o epigastrio e o quadrante superior direi- 
to sejam os locais mais frequentes de dor, ela pode 
aparecer mais a esquerda ou em pontos mais baixos 
do abdome. Ocasionalmente, ocorre irradia9ao para 
as costas e o ombro direito. O inicio da dor, na maio- 
ria das vezes, nao e subito. Em geral, vai aumentan- 
do gradativamente, atingindo sua plenitude dentro 
de 15 minutos a 1 hora apos o evento. Dura cerca de 
1 hora ou poucas horas e, se for continua por mais de 
6 horas, sugere fase inicial de quadros mais graves, 
como colecistite aguda ou coledocolitiase. Nauseas 
e vomitos sao manifesta9oes frequentes, embora nao 
predominantes no quadro. O exame fisico revela, 
com frequencia, dor nao muito intensa no quadrante 
superior direito, em area de proje9ao da vesicula. 

A suspeita do diagnostico de colelitiase leva dire- 
tamente a necessidade de confirma9ao por metodo 
de imagem, e o melhor exame e a ultras so nografia 
(US) do abdome superior, com sensibilidade supe¬ 
rior a 95 %. Trata-se de um metodo simples, sem 
radia9ao, nao invasivo e de resultado imediato. Nos 
poucos casos em que a US falha, poderao ser usados 
outros metodos de imagem. 

Colecistite aguda 

Trata-se da complica9ao mais frequente da co¬ 
lelitiase. Decorre, na grande maioria dos casos, de 
obstru9ao do cistico por calculo, levando a estase e 
infec9ao da vesicula. A colecistite alitiasica se da em 
menos de 10 % dos pacientes . 8 

O quadro clinico caracteristico mostrara dor 
constante, em hipocondrio direito, tanto espontanea 
quanto a palpa9ao, com febre e leucocitose. Nauseas 
e vomitos sao parte do quadro, sendo possivel haver 
tambem dor localizada a descompressao. Em cer¬ 
ca de % das situa9oes, o paciente tera apresentado 
episodios anteriores de colica biliar. Como a causa 
habitual da doen9a e a presen9a dos calculos biliares, 
a colecistite aguda tern epidemiologia semelhante a 
da colelitiase. 

Poucos pacientes terao a vesicula palpavel ao exa¬ 
me fisico, porque e de se esperar que a colecistopatia 
cronica leve a uma vesicula escleroatrofica e, portan- 
to, nao distensivel quando obstruida. Um sinal cli¬ 
nico interessante e com boa especificidade e o sinal 
de Murphy, obtido quando se mantem a pressao da 
palpa9ao sobre a regiao subcostal direita, e pede-se 
ao paciente que tome uma respira9ao profunda. Ele 


acusara dor e interrompera seu movimento respi- 
ratorio, refletindo a sensibilidade da vesicula ao ser 
pressionada pela mao do examinador. 

Os exames laboratoriais poderao revelar, alem da 
leucocitose com desvio a esquerda, ictericia pouco 
expressiva em uma porcentagem pequena de pacien¬ 
tes. A ultrassonografia e o exame complementar mais 
usado para o diagnostico da doen9a aguda. Alem de 
acusar a presen9a dos calculos quando existem, pode 
mostrar altera9oes da parede da vesicula, assim como 
a presen9a de liquido pericolico. A tomografia com- 
putadorizada e a ressonancia magnetica podem ser 
necessarias e sao ferramentas importantes, principal- 
mente nas complica9oes. 

Coledocolitiase 

Significa a obstru9ao do coledoco por calculo, seja 
ele originario da vesicula ou do proprio canal biliar. 
Normalmente, na colelitiase, ocorre transito silen- 
cioso de calculos da vesicula para o duodeno atraves 
do coledoco e, eventualmente, em uma dessas passa- 
gens, podera haver obstru9ao, com o quadro clinico 
caracteristico de dor em colica, ictericia e coluria. 
Havendo contamina9ao bacteriana, o que e bastante 
comum nesses casos, surgira a colangite, com febre 
e calafrios. Diferentemente do que ocorre na colica 
biliar, a coledocolitiase sintomatica exige diagnostico 
imediato e retirada do calculo, com desobstru9ao do 
canal. A dor em colica apresentada por esses pacien¬ 
tes se assemelha a dos portadores de colica biliar, po- 
rem se diferencia pela ictericia e por provas anormais 
de agressao ao figado e as vias biliares. Assim, a dor 
e acompanhada de ictericia leve a moderada e eleva- 
9ao de fosfatase alcalina. Esta ultima, na obstru9ao 
biliar, com frequencia precede a ictericia. Quando a 
ictericia chega a valores muito altos e persiste, ha ne¬ 
cessidade de afastar a hipotese de neoplasia obstru- 
tiva. Novamente a ultrassonografia e o exame mais 
importante para o diagnostico. A colangiografia 
endoscopica tambem podera ser utilizada e tern alta 
sensibilidade e especificidade. Esse metodo permite 
nao apenas o diagnostico, mas tambem a medida te- 
rapeutica basica, que e a retirada do calculo. Se, por 
qualquer razao, esse metodo for inviavel, outra solu- 
9ao e a colangiografia transparieto-hepatica, com re- 
sultados claros e confiaveis. A colangiorressonancia, 
menos agressiva e com excelente resolu9ao, tern sido 
o metodo escolhido, desde que disponivel no local. 

Pancreatite aguda 

Trata-se de um processo inflamatorio do pancre¬ 
as caracterizado por dor intensa no abdome superior 
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com eleva9ao de, no mfnimo, 3 vezes no valor de ami- 
lase e lipase sericas. A causa mais frequente da pan- 
creatite aguda e que responde por 40 a 70 % dos casos 
e o calculo biliar que obstrui o fluxo biliopancreatico 
para o intestino . 9 Mesmo que em muitas ocasioes a 
demonstra^ao dessa relafao seja diffcil, tanto porque 
os calculos sao pequenos quanto porque a obstruc^ao 
foi temporaria, esse e mesmo o maior fator determi- 
nante. Exames mais acurados revelam que a maioria 
dos casos de pancreatite considerada idiopatica e pro- 
vocada por microcalculos. O alcool e tido como outro 
agente etiologico responsavel por ate 30 % dos casos, 
embora o mecanismo de sua a^ao ainda nao seja claro. 
Causas menos comuns sao hipertrigliceridemia, hi- 
perparatireoidismo, complicafoes da pancreatografia 
endoscopica, anomalias anatomicas da regiao ampu- 
lar, do duodeno, do ducto biliar ou de vias excretoras 
intrapancreaticas. Nos pafses desenvolvidos, onde se 
dispoe de todos os recursos, define-se a etiologia em 
cerca de 80 % dos casos. 

A dor provocada pela pancreatite aguda e de for¬ 
te intensidade, mantida, sem flutua^oes apreciaveis, 
tern infcio subito e pode dar a impressao de uma 
ocorrencia cirurgica, do tipo ulcera perfurada ou 
trombose mesenterica. Ocasionalmente se diferencia 
dessas, porque se apresenta com infcio mais gradual, 
porem, apos cerca de 15 minutos a 1 hora depois, 
atinge seu pico e se torna muito intensa. Localiza-se, 
em geral, no epigastrio, e pode ser irradiada para os 
lados e ou para as costas. Embora a chamada dor em 
faixa seja considerada tfpica, ela so ocorre em apro- 
ximadamente metade dos casos. E comum observar 
o paciente mudando sua posi^ao no leito, em busca 
de alfvio. A posic^ao em que se acomodam um pouco 
melhor e com o tronco fletido sobre o corpo. Durante 
algum tempo, nem mesmo a sedac^ao com drogas co¬ 
muns traz conforto e, em sua pior fase, e necessaria 
potente medica^ao por via intravenosa. Esse perfodo 
dura muitas horas, e a melhora rapida leva a pensar 
em outro diagnostico menos grave. Nauseas e vomi- 
tos estao quase sempre presentes e podem se tornar 
um problema imediato, ja que dificultam a hidrata- 
9ao e contribuem para a hipovolemia. 

O exame ffsico pode ser pouco expressivo na 
pancreatite aguda leve, com discreta dor e defesa a 
palpa9ao. Na forma necrosante, porem, as mani- 
festa9oes sao muito marcadas. Ja no exame inicial, 
o paciente esta em mau estado geral, desidratado, 
taquicardico, hipotenso, com dor espontanea e a 
palpa9ao do epigastrio, com defesa e distensao ab¬ 
dominal. Equimose periumbilical, sinal de Cullen 
ou nos flancos, sinal de Grey-Turner, vistos em pe- 


quena porcentagem dos pacientes revelam necrose e 
hemorragia no retroperitonio e, assim como a pre- 
sen9a de ascite, relacionam-se a maior gravidade do 
quadro. Em geral, e aceito que o diagnostico da pan¬ 
creatite aguda requer ao menos dois dos caracteres 
seguintes; dor abdominal tfpica, lipase e amilase com 
ate 3 vezes o limite superior e achados caracterfsticos 
na tomografia computadorizada. 

Outras considera9oes sobre evolu9ao e medidas 
diagnosticas serao feitas em capftulo especffico. 

Obstru^ao intestinal 

Entre as doen9as agudas abdominais, esta e uma 
situa9ao bastante frequente. A obstru9ao do delga- 
do responde pela maioria dos casos, e as principais 
responsaveis no adulto sao as bridas e aderencias. 
Outras causas sao as hernias estranguladas, os tumo- 
res e as inflama9oes. Na crian9a, sao mais comuns as 
invagina9oes e os defeitos congenitos . 10,11 

O diagnostico da obstru9ao intestinal mecani- 
ca sera suspeitado sempre que o paciente procurar 
o medico com dor em colica de instala9ao rapida e 
distensao abdominal. A dor e caracteristicamente 
em colica, na regiao periumbilical ou epigastrica, e e 
consequente a luta do intestino, que, com contra9oes 
mais fortes e frequentes, tenta veneer o obstaculo. No 
infcio, a dor e intermitente e acompanhada de rufdos 
hidroaereos aumentados, as vezes audfveis. Depois se 
torna mantida, com piora rapidamente progressiva 
do estado geral, passando a ser mais intensa a pal- 
pa9ao e exacerbada pela tosse ou por movimentos da 
cama ou do transporte. Esses dados sao indicativos 
do sofrimento das aL;as e do envolvimento peritoneal. 
Os vomitos sao precoces nas obstru9oes altas e, apos 
a elimina9ao dos alimentos, tornam-se lfquidos e es- 
verdeados. Nas obstru9oes mais baixas, os vomitos 
sao tardios e podem se tornar fecaloides. A distensao 
abdominal esta sempre presente e e mais pronunciada 
nas obstru9oes mais baixas. No caso dessa suspeita, e 
comum o relato de sangramento baixo em episodios 
anteriores ou mudan9a recente de habito intestinal, 
uma vez que a causa mais prevalente e o cancer de 
colon. Em certos casos, pode nao se caracterizar uma 
obstru9ao total, e, sim, uma suboclusao intestinal, e 
af as manifesta9oes sao menos marcadas. A anamnese 
podera, entao, revelar episodios anteriores que me- 
lhoraram espontaneamente ou apos tratamento hos- 
pitalar com descompressao por sonda . 12 

Como se pode observar, os dados de anamnese e 
exame ffsico sao bastante ricos nesse tipo de paciente. 
Ao que ja foi dito, deve-se acrescentar a ausculta ab- 
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dominal, em que os ruidos hidroaereos de luta podem 
mostrar um timbre metalico caracteristico. Ainda ao 
exame fisico, a constatac^ao de cicatrizes na parede ab¬ 
dominal, consequentes de cirurgias anteriores, pode 
sugerir a possibilidade de bridas e aderencias. 

E de extrema importancia acelerar as medidas 
diagnosticas e acompanhar muito de perto a evolu^ao 
do paciente, nao permitindo que ele seja privado de 
uma solufao cirurgica salvadora no momento certo. 

Diverticulite aguda 

E muito alta a prevalencia de diverticulos do 
intestino grosso na popula^ao de idade mais ava^ada. 
Admite-se que ela e rara em individuos com menos de 
40 anos de idade, chega a 5 % na quinta decada de vida 
e 50 % na nona decada . 13 Essa hernia^ao de mucosa e 
submucosa, atraves da camada muscular do intestino, 
ocorre em pontos de entrada das arterias na camada 
muscular, considerados locais mais vulneraveis a pres- 
sao. O enfraquecimento da parede do colon com a 
idade, a necessidade de mais for^a para evacuar e a 
falta de fibras na dieta sao fatores que facilitam o apa- 
recimento dos diverticulos. O sigmoide e a area mais 
vulneravel a formac^ao desses diverticulos. 

A maioria dos pacientes apenas com doen^a di¬ 
verticular tern poucos sintomas ou e assintomatica. 
Uma parcela dela apresentara dor abdominal inter- 
mitente em fossa iliaca esquerda sem indicios de in- 
flama9ao, flatulencia ou evacuac^ao irregular. Como 
complica9oes, cerca de 15 a 20 % poderao apresen- 
tar hemorragia intestinal, e 10 a 25 % poderao ter 
diverticulite. 

A diverticulite e a inflama9ao de um diverticulo, 
cujo inicio se deve a presen9a de fezes endurecidas 
em sua extremidade distal, provocando uma infec9ao 
cronica na parede fina. Essa inflama9ao e seguida de 
microperfura9ao com peridiverticulite, que envolve 
gordura pericolonica, o mesenterio e, eventualmen- 
te, orgaos vizinhos. A partir dai, o processo pode ser 
curado com tratamento ou evoluir para necrose dos 
tecidos envolvidos, abscesso, fistula ou perfura9ao li- 
vre. O quadro clinico causado pela peridiverticulite 
caracteriza-se por dor em fossa iliaca esquerda (o sig¬ 
moide e o mais acometido) moderada ou mais inten- 
sa, continua, tanto espontanea quanto a palpa9ao, e 
febre nao muito alta. Em situa9oes anatomicas espe- 
ciais do colon (colon redundante) a dor mais intensa 
pode se localizar em regiao suprapubica ou ate um 
pouco mais a direita. Altera9oes do habito intestinal, 
mais comumente constipa9ao que diarreia, anorexia 


e nauseas, sao outros sintomas observados. Os vomi- 
tos nao sao comuns. 

Ao exame clinico, alem da dor ja referida em fos¬ 
sa iliaca esquerda, pode ser detectada a palpa9ao uma 
massa que traduz a presen9a de flegmao. Quando ha 
perfura9ao em cavidade livre, havera um quadro gra¬ 
ve de peritonite, com a sintomatologia caracteristica. 
Ocasionalmente, havera fistulas para o canal vaginal 
ou para a bexiga. Nos exames de laboratorio, a leuco- 
citose esta presente em 80 % dos casos e referenda o 
diagnostico. Entre os exames de imagem, a tomogra- 
fia computadorizada e o mais importante , 14 embora a 
ultrassonografia tambem possa acrescentar dados. 

Trombose mesenterica 

As sindromes isquemicas do intestino podem ser 
agudas ou cronicas e decorrem de obstru9ao total 
ou parcial da arteria mesenterica ou de trombose da 
veia mesenterica. A forma aguda e mais frequente 
que a cronica, e a arterial, mais que a venosa. A is- 
quemia mesenterica aguda e consequencia de uma 
diminu^ao aguda, trombotica ou embolica, do fluxo 
de sangue para todo ou parte do intestino delgado 
e a metade direita do colon. O quadro clinico ca- 
racteriza-se essencialmente por dor abdominal pre¬ 
sente em cerca de 90 % dos pacientes. No inicio, a 
dor e intensa e se localiza no abdome superior ou na 
regiao periumbilical, podendo haver, nessa fase, ate 
uma despropor9ao entre sua intensidade e os poucos 
sinais observados no exame fisico. Com o progredir 
da isquemia, o quadro torna-se mais grave e surge 
dor a palpa9ao, descompressao dolorosa, distensao 
abdominal e sensivel piora do estado geral. Sintomas 
como vomitos, diarreia e sangue nas fezes podem 
estar presentes. Esse conjunto de sinais e sintomas 
revela o sofrimento isquemico progressivo das a^as, 
caminhando para o infarto e a inviabilidade. 

A doen9a ocorre com maior frequencia em pa¬ 
cientes com mais de 50 anos e, na anamnese, pode-se 
detectar historia de insuficiencia cardiaca, episodio 
recente de hipotensao prolongada, arritmia cardiaca, 
principalmente fibrila9ao atrial, ou infarto do mio- 
cardio recente. Alguns poderao ter antecedentes de 
doen9a isquemica cronica do intestino, que seria en- 
tao caracterizada por dor abdominal pos-prandial, a 
qual se repete a cada refe^ao, em pacientes com do- 
en9a aterosclerotica avan9ada e, em geral, fumantes. 

O laboratorio mostrara desde o inicio uma leuco- 
citose com mais de 15 mil celulas e acidose metaboli- 
ca. Eleva9ao de amilase e comum, embora em niveis 
mais baixos que na pancreatite aguda. Enzimas en- 
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volvidas na destru^ao tecidual, como CPK e LDH, 
tambem se elevam. 

A tomografia computadorizada, apesar de ser um 
bom exame para diagnostico na fase aguda, mos- 
trara claramente o quadro apenas quando existir 
sofrimento avan^ado das ab^as. Nao tao frequente, 
porem muito sugestiva de trombose mesenterica, e 
a presen^a de ar detectada por esse exame, na pare- 
de do intestino. A angiografia seletiva e um exame 
que pode ser usado se a suspeita for bem formulada e 
houver conduces tecnicas . 15,16 

Embora sejam conhecidas as serias consequencias 
da cirurgia de ressec9ao da parte comprometida do 
intestino, ela quase sempre e de indicac^ao absoluta. 

Ulcera peptica perfurada 

Trata-se de uma complicac^ao grave da ulcera pep¬ 
tica. A perfura^ao e definida para situa^oes em que a 
lesao ulcerosa atravessa toda a parede do orgao - no 
caso, estomago ou duodeno -, propiciando contato 
do material do lumen com a cavidade peritoneal. Ela 
podera perfurar cavidade livre ou penetrar orgao ad- 
jacente. As de face anterior, grande e pequena curva- 
tura, em geral perfuram na cavidade, e as de parede 
posterior penetram no pancreas. Outros orgaos que 
podem ser perfurados sao o epiplon, o trato biliar, 
o figado, o colon e as estruturas vasculares vizinhas. 

O quadro de perfura^ao livre e muito sintomati- 
co e caracteriza-se por dor subita no epigastrio, de 
forte intensidade, seguida da instala^ao de abdome 
agudo bem caracterizado, com dor em todo o abdo¬ 
me e rigidez de parede. A taquicardia, os disturbios 
hidroeletroliticos e a hipotensao que acompanham 
o quadro sao os sinais da grande agressao a que o 
paciente foi submetido. 

Na perfura9ao com penetra9ao em outros orgaos, 
o quadro clinico nao e tao manifesto como na per- 
fura9ao livre. Ocorre, de maneira mais gradual, uma 
mudan9a nos sintomas de ulcera nao complicada 
apresentados ate entao, com perda dos padroes habi- 
tuais de ritmo, periodicidade, rela9ao com refe^oes 
e melhora com antiacidos. A dor ficara mais intensa, 
com dura9ao mais prolongada e, as vezes, referida 
na regiao lombar ou toracica baixa. A dor lombar e 
comum nas perfura9oes sob re o pancreas. 

A perfura9ao pode ocorrer em pacientes sem his- 
toria previa de ulcera peptica, mas sempre valera a 
pena pesquisar antecedentes pessoais ou familiares 
dessa enfermidade. 

O diagnostico da perfura9ao livre sera feito acrescen- 
tando-se, a historia e ao exame fisico, um exame radio- 


logico simples do abdome, que devera mostrar o pneu- 
moperitonio. Para as perfura9oes com penetra9ao em 
outros orgaos, a endoscopia sera o exame de escolha. 

OUTRAS CAUSAS DE DOR ABDOMINAL 

As causas de dor abdominal discutidas sao as mais 
graves ou mais encontradas. Muitas outras, porem, 
podem causa-la, conforme mostra o Quadro 22 . 1 . 
Sao importantes as causas de origem ginecologica, 
como salpingite, to^ao ou ruptura de cisto ovaria- 
no, abscessos tubo-ovarianos e gravidez ectopica. 
Tambem podem ser responsaveis pela dor o abscesso 
hepatico, as doen9as inflamatorias intestinais, as gas- 
trites ou ulceras agudas ou, ocasionalmente, a disten- 
sao aguda do figado na insuficiencia cardiaca. 

Outras causas de dor sao doen9as da parede ab¬ 
dominal, entre elas as hernias, os hematomas, as 
distensoes musculares, a caimbras, os traumas, o 
herpes-zoster ou outras neurites. 

CAUSAS EXTRA-ABDOMINAIS 

Ocasionalmente, a dor relatada como abdominal 
pode ter origem em outros orgaos fora do abdome. 
Entre as causas extra-abdominais, estao o infarto do 
miocardio em parede diafragmatica, a pericardite, o 
pneumotorax, a hernia discal e as neoplasias. 

DOR ABDOMINAL CRONICA 

Trata-se de uma queixa muito comum dos pa¬ 
cientes que se dirigem ao consultorio do gastroen- 
terologista e do generalista. Algumas delas sao des- 
confortos menores, de dificil diagnostico, e outras 
podem ser consequencia de enfermidades de maior 
importancia, que, ate por essa razao, sao mais facil- 
mente diagnosticaveis. O tipo de dor cronica podera 
ser continuo ou intermitente e pode estar relaciona- 
do a ingestao de alimentos, a evacua9ao, a momentos 
de grande ansiedade ou a doen9as gerais. Tambem 
pode estar ligado a outros sinais ou sintomas, como 
febre, emagrecimento, distensao abdominal, aumen- 
to dos gases intestinais ou cirurgias anteriores. 

O Quadro 22.1 mostra as situa9oes mais fre- 
quentes que podem levar a dor cronica. Algumas 
delas, por sua maior importancia, serao abordadas 
nos itens subsequentes. 

Ulcera peptica 

O sintoma basico referido pelo doente ulceroso 
e dor localizada no epigastrio, com caracteristica de 
queima9ao. Alguns pacientes descrevem-na como 
uma sensa9ao dolorosa de estomago vazio, e e co- 
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mum que melhore com a alimentac^ao. Embora se 
diga que a dor da ulcera peptica duodenal tern um 
ritmo caracteristico (doi, come, passa), isso ocorre 
apenas com pouco mais da metade dos pacientes. 
Tambem a classica periodicidade da dor por algumas 
semanas, intercalada por periodos de acalmia, nao 
sera sempre encontrada. Um dado considerado bas- 
tante relevante no diagnostico e o ato de o paciente 
acordar a noite com dor. Esse sintoma ( clocking ), que 
dificilmente ocorre em outras doen9as do estomago, 
reflete, a exemplo da melhora da dor ao comer, a a<;ao 
do acido sobre a lesao da mucosa, sem a protec^ao 
do poder tampao do alimento. A historia relatada 
pelo paciente nao e, na maioria das vezes, suficiente 
para diferenciar a ulcera duodenal da ulcera gastrica, 
mesmo porque, com alguma frequencia, os sintomas 
sao discretos ou atipicos Antecedentes familiares de 
ulcera peptica poderao ser detectados em muitos ca- 
sos (20 a 50 %). O exame fisico nao acrescenta dados 
relevantes, e a confirma^ao do diagnostico sera feita 
por endoscopia. 

Pancreatite cronica 

Embora sejam muitas as causas de pancreatite 
cronica, o abuso de alcool e o responsavel por mais 
de 90 % dos casos em nosso meio. Etiologias menos 
comuns sao a pancreatite cronica autoimune, a pan¬ 
creatite cronica hereditaria, as de causa metabolica 
(por hipercalcemia, hiperlipidemia ou pos-transplante 
renal), as provocadas por radioterapia e as chamadas 
idiopaticas. As consequencias da pancreatite cronica 
traduzem-se, ao longo de sua evolu^ao, por dor em 
abdome superior, pela diarreia com clinica de desnu- 
tr^ao, decorrentes da ma abso^ao de gorduras, e pelo 
diabete melito. Essas manifesta9oes ocorrerao isolada- 
mente ou em associa9ao. O diagnostico quase sempre 
ocorre apos o aparecimento de um ou mais elementos 
dessa classica triade e, infelizmente, nesse momento, 
o comprometimento do pancreas ja esta avan9ado . 17,18 

O paciente mais tipico e relativamente jovem, 
com 35 a 45 anos, e consome desde cedo grande 
quantidade de alcool. A dor e o sintoma mais preco- 
ce e mais encontrado. Ela se localiza na regiao epi¬ 
gastrica, podendo irradiar-se para as laterais e para 
as costas. E uma dor cronica, de carater intermiten- 
te, por vezes continua, e francamente piorada com 
a ingestao de alimentos e alcool, sendo frequente- 
mente acompanhada de nauseas e vomitos. Apenas 
uma parte dos pacientes terao a chamada “dor em 
faixa”, classicamente associada a pancreatite cronica. 
Ocasionalmente, ocorrem periodos de exacerba9ao 
da doen9a, e esses episodios sao semiologicamente 


parecidos com os da pancreatite aguda leve. O apa¬ 
recimento de pseudocistos pode ser causa do agrava- 
mento e manuten9ao da dor. 

O exame fisico nao e muito expressivo ou carac¬ 
teristico. A dor epigastrica a palpa9ao e leve ou mo- 
derada e pode ser mais intensa, ate com defesa local, 
nos surtos de exacerba9ao. No caso da presen9a de 
pseudocisto, sera possivel palpar massa epigastrica 
de tamanho variavel e, ocasionalmente, por ruptura 
de um ducto pancreatico ou mesmo de um pseudo¬ 
cisto, podera ser diagnosticada ascite pancreatica. 
Eventualmente, pode ser vista ictericia em caso de 
obstru9ao da via biliar pelo pancreas. Sinais de des- 
nutri9ao podem estar presentes, embora somente na 
doen9a mais avan9ada. 

A tomografia computadorizada e o melhor me- 
todo para avalia9ao da pancreatite cronica, apesar 
de seu valor ser limitado na doen9a incipiente e nao 
mostrar rela9ao da imagem com a fun9ao do pancre¬ 
as. Nao se trata de um exame invasivo, mas muito 
sensivel as altera9oes presentes na doen9a instalada 
e, diferentemente da ultrassonografia, nao e preju- 
dicado pelos gases das a^as proximas do pancreas. 
Quanto a ressonancia magnetica, seu grande avan9o 
deu-se com a demonstra9ao nao invasiva da arvore 
biliopancreatica, propiciada pela colangiografia por 
ressonancia magnetica. 

A colangiopancreatografia retrograda endoscopi- 
ca tern se mostrado um metodo capaz de evidenciar 
altera9oes iniciais dos canais pancreaticos, como irre- 
gularidades em seu contorno, estenose e tortuosidade. 
Tambem podem ser localizados calculos intraductais 
e, se for o caso, pode ser realizada sua retirada . 19 

Doen^as funcionais do aparelho digestivo 

Chama-se de doen9a funcional do aparelho di¬ 
gestivo o grupo de disturbios cronicos e recorrentes 
que podem acometer um ou mais de seus segmentos, 
sem que haja demonstau^ao, pelos metodos atuais, 
de altera9oes estruturais ou bioquimicas que os jus- 
tifiquem. Sao enfermidades muito comuns e respon- 
saveis por uma alta porcentagem de consultas ambu- 
latoriais (30 a 40 %) ao especialista e exigem um alto 
investimento, nao apenas pelas repetidas consultas 
com diferentes medicos, mas tambem pela infinida- 
de de exames desnecessarios e redundantes que sao 
solicitados . 20 

A falta de uniformidade na defin^ao e classifica- 
9ao dessas doen9as, a dificuldade de comunica9ao 
entre especialistas a respeito delas e a falta de para- 
metros para um melhor atendimento ao paciente fi- 
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zeram que varios gastroenterologistas se reunissem 
em torno desse tema e publicassem consensos sobre 
a defini^ao, a classifica^o e o quadro clinico das 
doen^as funcionais. 

Dentre essas situates clinicas, as que mais podem 
levar o paciente ao medico por dor abdominal sao as 
dispepsias, a dor abdominal funcional e a sindrome 
do intestino irritavel. 

Dispepsias funcionais 

Dispepsias sao queixas muito comuns e corres¬ 
pondent a cerca de 15 a 20 % do total de atendimen- 
tos do gastroenterologista. Pacientes com dispepsia 
funcional apresentarao sintomas tipicos do aparelho 
digestivo alto, caracterizados por dor ou desconforto 
no epigastrio. A dor podera ser do tipo queimac^ao 
ou distensao, com ou sem azia. O desconforto po¬ 
dera ser definido como uma sensac^ao desagradavel, 
nao necessariamente dolorosa, em peso ou empa- 
chamento, as vezes com saciedade precoce, digestao 
dificil e demorada, eructa^ao e nauseas. 

O diagnostico da doen^a sera feito por meio de 
uma cuidadosa anamnese. Deve-se ter paciencia para 
adquirir a confian^a do paciente e obter o maximo 
de informa9oes. Habitualmente, sao pessoas dificeis, 
que convivem com outras somatiza9oes dolorosas e 
com disturbios psicologicos maiores ou menores . 21 

Em pacientes jovens que apresentem sintomas 
bastante sugestivos, o medico pode iniciar logo o 
tratamento, fazendo orienta9oes em rela9ao ao estilo 
de vida, a alimenta9ao e a medica9ao sintomatica. E 
interessante que o paciente conhe9a sua enfermida- 
de para que possa colaborar com o tratamento. Os 
exames serao realizados com o bom senso do medico 
assistente, procurando afastar causas estruturais. Em 
alguns casos, esses exames serao feitos apenas com o 
intuito de mostrar ao paciente que ele nao e porta- 
dor de doen9as mais graves, eventualmente temidas. 
Mais do que nunca, na dispepsia funcional, serao 
exigidas competencia e arte, por parte do medico, 
para conseguir compreender e ajudar o paciente. 

Dor abdominal funcional 

A dor abdominal funcional, tambem chamada de 
“dor abdominal cronica idiopatica” ou “dor abdomi¬ 
nal funcional cronica”, caracteriza-se por dor cronica 
recorrente ou continua, em geral mal localizada no 
abdome e sem rela9ao aparente com o funcionamen- 
to do aparelho digestivo, variando de intensidade, 
mas ficando quase sempre na sua expressao maxima. 
A dificuldade na precis ao do diagnostico faz que o 


paciente seja submetido repetidamente a uma infini- 
dade de testes, por vezes invasivos ou de risco, e esti- 
mula o consumo de muitos medicamentos. Embora 
sejam feitas muitas investiga9oes clinicas, endos- 
copicas e de imagem, a etiologia da dor abdominal 
cronica permanece desconhecida. Estudos recentes 
tern mostrado que esse disturbio e mais relaciona- 
do a influencias do sistema nervoso central sobre um 
intestino normal do que a disturbios de motilidade. 
Ou seja, o impulso aferente seria modificado por 
mecanismos neurais. Na pratica, ela e quase sempre 
rotulada como uma doen9a psicossomatica, e seu 
acompanhamento, tanto para o medico quanto para 
o paciente, e fonte continua de frustra9ao . 22,23 

O exame fisico e muito pobre na dor funcional. 
Nao ha sinais de comprometimento geral, como ta- 
quicardia, sudorese ou altera9ao de pressao arterial. 
Tambem nao ha dor do tipo parietal com descom- 
pressao dolorosa, e pode-se ate demonstrar, por ma- 
nobras palpatorias, que a rea9ao ao toque do medico 
tern mais a ver com a expectativa da dor do que com 
um real comprometimento de orgaos. A abordagem 
do paciente com dor abdominal funcional exige uma 
historia pormenorizada com atitude compreensiva, 
explorando com detalhe o inicio da doen9a, pro¬ 
curando rela9ao dos episodios de dor com eventos 
traumaticos, cirurgias ou infec9oes, alem de estudar 
seus antecedentes, principalmente a possibilidade de 
concomitancia com outras situa9oes relacionadas a 
disturbios emocionais ou somatiza9oes. 

Os exames laboratoriais e de imagem nada acres- 
centam ao diagnostico da doen9a. Eles terao como 
finalidade basica afastar enfermidades de origem es- 
trutural, como pancreatites, doen9as biliares ou tu- 
mores infiltrativos. 

Sindrome do intestino irritavel (Sll) 

E o mais comum dos disturbios funcionais 
do aparelho digestivo. A dor, na SII, em geral e 
moderada, mas pode ser mais ou menos intensa, de 
acordo com as caracteristicas do paciente. O tipo de 
dor tambem e variavel, podendo ser em colica, em 
facada, em queima9ao ou mesmo insidiosa e mal 
caracterizada. Localiza-se, preferencialmente, na 
parte inferior do abdome, e e mais frequente a direita. 
A chamada sindrome da flexura esplenica e uma dor 
de que alguns se queixam e que decorre da distensao 
do colon nessa regiao quando o paciente esta em pe. 
Para a maioria dos pacientes, a dor melhora com a 
evacua9ao. Dor no canal anal ou tenesmo podem 
estar presentes . 24 
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Novamente, como ocorre em outras doen9as fun- 
cionais, ajuda muito no diagnostico diferencial per- 
guntar se o paciente acorda a noite por causa da dor, 
o que nao e comum na SII. O mais comum e a quei- 
xa de que, quando o paciente fica acordado a noite, 
a dor aparece. Vale lembrar que esses pacientes tern, 
com muita frequencia, outras doen^as psicossomati- 
cas que podem causar insonia. 

Outro sintoma frequente e que, as vezes, incomoda 
o paciente de uma maneira aparentemente despropor- 
cional, e a presen^a de gases em excesso, acompanha- 
dos de distensao visivel ou apenas sensa9ao de disten¬ 
sao e elimina^ao de arrotos e flatos, a ponto de causar 
problemas no convfvio social. Esses sintomas podem 
estar relacionados ao aumento real da produc^ao de ga¬ 
ses ou a pouca tolerancia a distensao das ab^as . 25 

As altera9oes do habito intestinal sao frequentes 
e caracterizam-se por constipa9ao, diarreia ou alter- 
nancia de ambos. A diarreia, quando presente, con- 
siste de fezes amolecidas em pequena quantidade por 
vez, o que a diferencia das diarreias por smdrome de 
ma abso^ao, em que o volume de 24 horas e alto. E 
frequente um visivel aumento de muco com as fezes, 
sem a presen9a de sangue e evacua9oes explosivas 
pela mistura de fezes e gases. A evacua9ao e prece- 
dida de dor em colica e urgencia que por vezes nao 
pode ser controlada voluntariamente. 

Em muitos pacientes, predomina a constipa9ao 
intestinal, que adquire, para alguns, caracteristicas 
muito serias. Alguns chegam a dear varios dias sem 
evacuar, apresentando, entre esses periodos, episo- 
dios curtos de diarreia. 

Sao queixas comuns a varia9ao do diametro das 
fezes, as fezes em fita ou os cibalos, que se asseme- 
lham as fezes caprinas. Observa-se que a piora da 
constipa9ao faz piorar tambem a dor abdominal. 

A SII e mais uma daquelas situa9oes em que o diag¬ 
nostic e essencialmente clinico, ficando os varios exa- 
mes laboratoriais ou de imagem para segundo piano e 
com frequencia apenas para afastar doen9as estruturais. 

Intolerancia a lactose 

A deficiencia de lactase nos adultos e muito fre¬ 
quente e, nesse caso, a ingestao de lactose levara a 
sintomas decorrentes da ma abso^ao dessa substan- 
cia, que se caracterizam por dor abdominal, colica, 
diarreia, meteorismo e flatulencia. Na pratica clinica 
diaria, ela e a responsavel por boa parte dos pacientes, 
com queixa de diarreia cronica e/ou dor abdominal, 
que se apresentam bem nutridos e que ja procuraram 
muitos medicos . 26 


O fato ocorre pela natural e grande diminu^ao da 
lactase em todos os mamfferos a partir da infancia. E 
a deficiencia primaria, que pode ser mais ou menos 
pronunciada e depende de regula9ao genetica. Outra 
forma de intolerancia a lactose inclui pacientes com 
diarreia de outras origens porque a lactase da borda- 
dura em escova acaba sendo perdida nesses proces- 
sos, uma vez que ela tern inse^ao fragil e superficial 
na membrana. 

O quadro clinico da intolerancia a lactose e de- 
terminado pela fermenta9ao desse carboidrato por 
bacterias intestinais quando, por hipolactasemia, nao 
ocorre a quebra da molecula em glicose e galactose e, 
consequentemente, nao ha abso^ao total da lactose 
em nfvel de intestino delgado. A dor abdominal, o 
meteorismo e a flatulencia tern infeio cerca de 15 mi- 
nutos apos a ingestao de lactose, e a diarreia aquosa 
e espumante acompanha o quadro apos 30 a 120 mi- 
nutos. Podem ocorrer varia9oes individuais no qua¬ 
dro clinico da ma abso^ao de lactose, talvez porque, 
em alguns individuos, o metabolismo bacteriano da 
lactose pode alterar a osmolaridade no colon, resul- 
tando em outros sinais e sintomas consequentes . 26 

O diagnostico da intolerancia a lactose pode ser 
feito clinicamente pela historia, que relaciona a inges¬ 
tao de leite com os sintomas. Deve-se suspeitar dessa 
condi9ao quando ha diarreia, dor e distensao abdo- 
minais relacionadas a ingestao de leite ou produtos 
que contenham lactose. As vezes, o proprio paciente 
faz essa associa9ao, porem, uma boa anamnese e sem- 
pre necessaria. Formulada a suspeita, ha que se retirar 
o leite e todos os alimentos feitos com ele, observan- 
do-se, entao, melhora do quadro clinico apos alguns 
dias. A dieta exclui, portanto, todas as apresenta9oes 
do leite de vaca, alem de doces, bolachas, sorvetes 
e bolos feitos com leite ou leite condensado, assim 
como as coalhadas e iogurtes. Tanto o queijo mais 
duro quanto a manteiga sao permitidos, porque, no 
processo de fabrica9ao de ambos, e quase totalmente 
excluido o soro do leite, no qual esta a lactose . 27 

Exames laboratoriais especificos, como curva glice- 
mica apos ingestao de lactose ou provas respiratorias, 
podem oferecer dados importantes para o diagnostico. 

Quadros de distensao abdominal, flatulencia e coli- 
cas semelhantes as provocadas pela lactose podem ser 
observados em consumidores de alimentos dieteticos, 
como balas de goma e ado9antes contendo sorbitol. 
Uma vez suspeitado o diagnostico, indica-se a reti- 
rada do sorbitol da dieta, com consequente melhora 
dos sintomas. Essa medida pode poupar pesquisas 
diagnosticas exaustivas para constatar a intolerancia. 
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CONCEITO 

A obstru^ao intestinal e uma sindrome na qual o 
conteudo do intestino, tanto delgado quanto grosso, 
nao consegue progredir ate o reto, impossibilitando 
sua elimina^ao do organismo. 

A descri^ao dos pacientes que se apresentam com 
obstru9ao intestinal data do seculo III ou IV a.C., 
quando Praxagoras de Cos criou uma fistula ente- 
rocutanea para aliviar a obstrufao intestinal. Apesar 
desse sucesso com a terapia cirurgica, o tratamento 
nao cirurgico desses pacientes com tentativas de re- 
du^ao de hernias, laxativos, ingestao de metais (p. ex., 
chumbo ou mercurio) e sanguessugas para remover 
os agentes toxicos do sangue era a regra ate o final 
do seculo XVIII, quando a antissepsia e as tecnicas 
operatorias assepticas tornaram a interven^ao cirurgi¬ 
ca mais segura e mais aceitavel . 1 

A obstru9ao pode ser funcional, secundaria a uma 
fisiologia intestinal anormal, ou por uma obstru9ao 
mecanica do interior ou exterior do intestino. Esse 
bloqueio pode ser completo ou parcial, no intestino 
delgado ou no grosso, apresentar sofrimento vascular 
ou nao, e ainda e possivel encontrar obstru9ao em 
a^a fechada, quando existem dois mveis de obstru- 
9ao e o conteudo enterico nao vai nem para frente 
nem para tras . 2 


Apesar da melhor compreensao da fisiopatologia, as- 
sim como a obten9ao de mais recursos terapeuticos para 
o tratamento da obstru9ao intestinal nos dias atuais, ela 
ainda representa alguns dos problemas mais dificeis en- 
frentados pelos cimrgioes para o diagnostico correto, o 
melhor momento da terapia e o tratamento apropriado. 

ETIOLOGIA 

Podem-se classificar as obstru9oes intestinais em 
dois tipos: obstru9ao mecanica e obstru9ao funcional. 

As obstru9oes mecanicas podem ser classificadas 
de acordo com a localiza9ao do processo oclusivo, 
em: intraluminal, da parede intestinal ou extraintes- 
tinal 3 (Quadro 23 . 1 ). 

As obstru9oes do intestino delgado sao aproxima- 
damente 80 % dos casos de obstru9ao intestinal meca¬ 
nica, sendo a incidencia igual entre homens e mulhe- 
res. Estudo polones de 2012 mostrou que a media de 
idade entre pacientes com obstru9ao intestinal aguda 
foi de 64 anos, sendo 60 % de mulheres e o intestino 
delgado foi o afetado em 76%. 4 

Assim sendo, os principais fatores de risco para 
obstru9ao intestinal sao: 

• cirurgia abdominal ou pelvica previa; 

• hernia inguinal ou abdominal; 

• doen9a inflamatoria intestinal; 
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Quadro 23.1 - Causas das obstru0es mecanicas 

Intraluminais 

Da parede intestinal 

Extrinsecas 

■ lleo biliar 

■ Enterolito 

■ Bezoares 

■ Ascaris lumbricoides 

■ fleo meconial 

■ Polipos 

■ Corpos estranhos 

■ Traumas 

■ Neoplasias 

■ Endometriose 

■ Lesoes actinicas 

■ Intussuscep^ao 

■ Lesoes congenitas (atresias e estenoses) 

■ Lesoes inflamatorias (doen^a de Crohn, diverticulite) 

■ Bridas/aderencias 

■ Hernias internas e externas 

■ Abscessos intra-abdominais 

■ Volvos 

■ Neoplasias 


• historia ou risco aumentado para neoplasia; 

• radioterapia previa; 

• historia de ingestao de corpo estranho. 

Nas lesoes intraluminais, as neoplasias sao causas 
classicas desse tipo de obstru^ao, sendo o adenocarci¬ 
noma de colon (Figura 23 . 1 ) a principal causa no in- 
testino grosso, responsavel por mais de 50 % dos casos . 5 

Com rela^ao as lesoes da parede intestinal, a in- 
tussuscep^ao e mais comum em crian^as, porem pode 
tambem ocorrer em adultos. Nesse caso, tumores, po- 
lipos e doen^a inflamatoria, assim como diverticulo de 
Meckel, estao com frequencia presentes . 6 ' 8 

Nas lesoes extraintestinais, as bridas sao a princi¬ 
pal causa de obstru^ao intestinal do adulto e ocorrem 
mais comumente em operates do andar inferior do 
abdome . 9 As hernias externas (Figura 23 . 2 ) podem 
causar obstru^ao, e seu reparo tern o objetivo prin¬ 
cipal de prevenir esse mal. As obstru^oes comple- 
tas sao frequentemente causadas por hernias, sendo 
comuns tambem em crian^as. Vale lembrar que as 
hernias tais como de Spiegel, hernia obturadora etc., 
embora raras, representam grande desafio dignosti- 
co . 10,11 Dentre todos os tipos de hernia, aquelas que 
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Figura 23.1 - Tumor de colon responsavel pela obs- 
tru^ao intestinal. 



Figura 23.2 - Hernia inguinoscrotal provocando 
obstru^ao com necrose da al^a. 


mais frequentemente estrangulam sao as hernias fe- 
morais em fun^ao da inextensibilidade do seu anel. 

A obstru^ao funcional tern no lleo paralitico uma 
condi^ao muito comum napraticaclinica. Caracteriza- 
-se pela parada da elimina^ao de gases e de fezes na 
ausencia de oclusao. Podem se associar ao quadro 
nauseas, vomitos, distensao abdominal, dor imprecisa 
e nao tipo colica como na obstru^ao mecanica, peris- 
talse e ruidos abdominais diminuidos ou ausentes. 

Entre suas principais causas, tem-se pos-laparo- 
tomias, disturbios eletroliticos, drogas, processos 
inflamatorios intra-abdominais, hemorragias retro- 
peritoneais, isquemia intestinal e sepse. 

FISIOPATOLOGIA 

A fisiologia normal do intestino e digerir e absorver 
nutrientes. Para isso, ha microvilosidades, vilosida- 
des e dobras circulares aumentando a area de absor^ao 
disponivel. Essas dobras circulares podem ser vistas pelo 
estudo radiologico. O intestino delgado e relativamente 
livre de microbios, ao passo que o intestino grosso con- 
tern bacterias comensais que auxiliam na digestao, sinte- 
tizam varias vitaminas e fazem a quebra da bilirmbina . 12 















Fisiologia obstrutiva 

Na obstru9ao intestinal mecanica ocorre a disten¬ 
sao proximal da a^a, resultante do acumulo de secre- 
9oes gastrointestinais e de gas, ao passo que a regiao 
distal ao bloqueio descomprime assim que o conteudo 
luminal passa. O ar engolido e o gas proveniente da 
fermenta9ao bacteriana podem acumular, adicionan- 
do-se a distensao da a^a. Com a continuidade do 
processo, o intestino torna-se edematoso, a fun9ao 
de abso^ao normal e perdida e o fluido e sequestrado 
para dentro do lumen . 13 Inicialmente, essa distensao 
estimula a peristalse reflexa abaixo do ponto de oclu- 
sao, a qual diminui progressivamente ate a completa 
estagna9ao do movimento intestinal. 

Conforme a distensao se torna mais grave, a pressao 
hidrostatica interna aumenta ate o ponto de compri- 
mir ductos linfaticos e venulas da mucosa, diminuindo 
a perfusao para a parede intestinal. Se a perfusao a um 
segmento de intestino e insuficiente para satisfazer as 
necessidades metabolicas, ocorre isquemia, resultan- 
do, eventualmente, em necrose e perfusao, a menos 
que o processo seja interrompido . 14 Ha, pelo quadro 
edematoso, perda de liquido para o terceiro espa90, 
gerando quadro de desidrata9ao e hipovolemia. Se a 
obstru9ao e proximal, a desidrata9ao pode estar acom- 
panhada de hipocloremia, hipocalemia e alcalose me- 
tabolica secundarios a vomitos contendo suco gastrico. 

Com a evolu9ao do processo, um quadro sistemico 
instaura-se, podendo a desidrata9ao prolongada evoluir 
com oliguria, azotemia, hemoconcentra9ao e ate choque 
hipovolemico. O aumento da distensao abdominal eleva 
a pressao intra-abdominal, gerando dificuldade respira- 
toria pela eleva9ao do diafragma e reduzindo o retorno 
venoso das extremidades inferiores pela compressao da 
veia cava, potencializando os efeitos da hipovolemia. 

Caso o processo nao seja interrompido, a barreira 
intestinal contra transloca9ao bacteriana intraluminal e 


quebrada, a isquemia progressiva gera necrose da al9a, 
que evolui com perfusao e, por ultimo, ocorre o de- 
vastador evento de peritonite e morte por sepse. A obs- 
tru9ao intestinal simples pode estar associada a aumento 
da transloca9ao bacteriana para linfonodos mesentericos 
mesmo em pacientes sem infec9ao intra-abdominal. 
Estudo 15 demonstra que 59 % dos pacientes submetidos 
a laparotomia por obstru9ao intestinal simples tinham 
cultura com bacterias nos linfonodos mesentericos, ao 
passo que apenas 4 % apresentavam culturas positivas 
quando operados por outras razoes. E. coli foi a bacteria 
mais comumente encontrada. Todavia, nao esta com- 
provado se o uso de antibioticos tern papel definitivo no 
manejo pre-operatorio da obstru9ao intestinal simples. 

QUADRO CLINICO 

Historia e exame clmico meticulosos sao essen- 
ciais para estabelecimento do diagnostico do pacien- 
te com obstru9ao intestinal. 

Os sintomas cardiais incluem dor abdominal em co- 
lica, esses sintomas podem variar com o local e a dura- 
9ao da obstru9ao (proximal ou distal) e com o grau da 
obstru9ao (parcial ou completa). A tfpica dor abdominal 
em colica associada a obstm9ao intestinal de delgado e 
frequentemente descrita como periumbilical com coli- 
cas, ocorrendo em paroxismos de dor em intervalos de 
4 a 5 minutos. Progressao de dor para mais localizada 
e constante pode indicar irrita9ao peritoneal secundaria 
a complica9oes como a necrose. Dor abdominal seve- 
ra pode sugerir perfusao intestinal aguda. Nauseas e 
vomitos sao mais comuns em quadros de obstru9ao mais 
alta (duodeno, jejuno proximal) e, muitas vezes, podem 
ser os unicos sintomas. Obstru9oes mais distais estao 
associadas a menor quantidade de vomitos e o sintoma 
inicial mais proeminente e dor abdominal em colica . 1 

O Quadro 23.2 mostra as manifesta9oes clinicas mais 
comuns das obstru9oes mecanicas conforme o local . 3 


Quadro 23.2 - Manifesta0es clinicas das obstru0es mecanicas 

Obstrugao do delgado 

Obstrugao do colon 

■ Dor paroxistica tipo colica em andar medio do abdome 

■ Dor abdominal e distensao 

■ Peristaltismo aumentado 

■ Mesmos sintomas da obstru9ao de delgado, porem, 

■ Vomitos mais precoces quanto mais alta a obstru9ao 

com intensidade variavel 

■ Obstru9ao ileal alta - vomitos biliosos 

■ Idosos podem cursar sem dor 

■ Obstru9ao ileal baixa - vomitos fecaloides 

■ Sintomas mais arrastados, ou seja, fase aguda longa 

■ Solugos 

■ Raros episodios de vomitos 

■ Obstru9ao completa - constipa9ao e dificuldade de 

■ Sintomas sugestivos de carcinoma - perda de peso, 

elimina9ao de gases 

hiporexia, sangramento retal, constipa9ao progressiva, 

■ Obstru9ao parcial - diarreia paradoxal 

fezes em fita, tenesmo 

■ Sangue mais comum em casos de intussuscep9ao 

■ Volvo apresenta-se de forma mais aguda, com dor 

ou carcinoma 

e distensao 
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Do ponto de vista do exame fisico, o paciente 
com obstru9ao intestinal pode se apresentar com 
taquicardia e hipotensao, demonstrando importan- 
te desidrata9ao existente. Febre sugere possibilida- 
de de estrangulamento. Exame demonstra abdome 
distendido (Figura 23 . 3 ), com grau de distensao de- 
pendente do nivel de obstru9ao. Cicatrizes cirurgicas 
previas devem ser observadas. 

Pode estar presente no exame fisico dor abdomi¬ 
nal leve, com ou sem massa palpavel; no entanto, dor 
localizada ou defesa sugere peritonite e probabilida- 
de de estrangulamento . 16 

A obstru9ao intestinal aguda e caracterizada por ru- 
idos hidroaereos de alta frequencia, conhecidos como 
sons “metalicos”. Com a evolu9ao da distensao intes¬ 
tinal, as a^as tornam-se hipoativas e os ruidos intesti- 
nais diminuem progressivamente ate completa parada 
do peristaltismo. 

Exame cuidadoso deve ser realizado para descar- 
tar hernias encarceradas, assim como toque retal para 
avalia9ao de massas intraluminais e exame das fezes 
quanto a presen9a de sangue oculto, que pode ser in- 
dicador de doen9a maligna. 

DIAGNOSTICO 

Diagnostico diferencial da obstru9ao intestinal, 
apesar de complexo e multidisciplinar, e relativa- 
mente facil para um medico experiente em cirurgia 
de urgencia. Em alguns casos, ele e evidente apos 
historia e exame fisico meticulosos . 16 

Exame clinico e imperativo. Assim, os exames 
complementares apenas confirmam o diagnostico, 
podendo-se utilizar analises clinicas, exames radio- 
logicos, endoscopicos e tomograficos. 



Figura 23.3 - Obstru9ao colonica com grande dis¬ 
tensao abdominal. 


EXAMES LABORATORIAIS 

A avalia9ao laboratorial tipica para pacientes que 
apresentam dor abdominal significativa inclui um he- 
mograma completo e eletrolitos, incluindo ureia e crea- 
tinina. Embora os resultados nao sejam especificos para 
o diagnostico de obstru9ao do intestino delgado, esses 
estudos ajudam a avaliar a presen9a e a gravidade de 
hipovolemia, leucocitose e anormalidades metabolicas 
(hiponatremia, hipocalemia). Leucocitose com des- 
vio a esquerda pode indicar presen9a de complica9oes. 
Anemia pode apontar para etiologia especifica (p. ex., 
tumor, diverticulo de Meckel e doen9a de Crohn). 

Nas fases iniciais, os achados laboratoriais podem 
ser normais; com a progressao da doen9a, ha hemo- 
concentra9ao, leucocitose e anormalidades eletroliti- 
cas que dependem do nivel de obstru9ao e da desi- 
drata9ao. Amilase serica, muitas vezes, encontra-se 
elevada. Leucocitose acentuada que nao possa ser 
unicamente atribuida a hemoconcentra9ao deve su- 
gerir estrangulamento. 

ESTUDO RADIOLOGICO 

Radiografias simples do abdome (Figura 23 . 4 ), 
com o paciente em pe e deitado, evidenciam padrao 
em escala das ab^as de intestino delgado dilatadas com 
niveis hidroaereos. Tais aspectos podem ser pouco 



Figura 23.4 - Radiografia simples de abdome (em pe 
e deitado) evidenciando a^as intestinais dilatadas e 
niveis hidroaereos. 
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perceptiveis ou estar ausentes em alguns casos, quando 
as a^as repletas de lfquido contiverem pouco gas. O 
colon, muitas vezes, nao apresenta gas em seu interior, 
a menos que o paciente tenha sido submetido a clister, 
sigmoidoscopia ou apresente obstruc^ao parcial. Pode 
ser necessaria administrate de contraste por via oral 
ou por cateter nasogastrico para o diagnostico, princi- 
palmente em casos de obstruc^o proximal . 17 

Outro dado radiologico importante e que, em qua- 
dro de obstru^ao total, havera ausencia de ar no colon 
e no reto. 

As radiografias tambem podem demonstrar a cau¬ 
sa da obstruto (p. ex., corpos estranhos 18 ou calculos 
biliares 19 ) (Figuras 23.5 e 23 . 6 ). 

Em casos incertos, ou quando se e incapaz de di- 
ferenciar entre obstru^ao parcial e completa, podem 
ser necessarias avalia^oes diagnosticas adicionais. 

O estudo radiologico com o uso de contraste 
baritado, alem de produzir resultados discutfveis, 
atrapalha a interpreta<to dos niveis hidroaereos, e o 
paciente, principalmente aquele com obstru^ao alta, 
vomita o conteudo e, na obstru^ao baixa de intestino 
delgado, o contraste demora a chegar ao local . 20 




Entretanto, na dificuldade de localizar o processo 
obstrutivo, pode-se optar pelo exame radiologico con- 
trastado, obtendo, nos casos de volvo, por exemplo, 
imagem classica em “bico de passaro” (Figura 23 . 7 ). 



Figura 23.7 - Enema opaco mostrando"bico de pas¬ 
saro" em oclusao por volvo de sigmoide. 
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Estudos com bario tem sido coadjuvantes uteis em al- 
guns pacientes. Em sfntese, pode-se dizer que eles sao 
recomendados em pacientes com historia de obstru- 
9ao recorrente, ou obstru^ao mecanica de baixo grau, 
para definir com precisao o segmento obstrufdo e o 
grau de obstruc^ao . 1,20 

ESTUDO ENDOSCOPICO 

A retossigmoidoscopia pode diagnosticar tumores 
baixos ou presen^a de volvo de sigmoide (imagem 
em espiral da mucosa, confluindo para uma zona de 
estenose). Permite, ainda, avaliar condi^oes de viabi- 
lidade da mucosa colonica. 

A colonoscopia na obstru^ao nao tem sido de muita 
valia (Figura 23 . 8 ). Contudo, nos casos de volvo de 
ceco ou de sigmoide alto, assim como na presen^a 
de corpos estranhos, pode permitir, alem do diag¬ 
nostico, o tratamento . 21 


ESTUDO ULTRASSONOGRAFICO 

O recente aumento do uso da ultrassonografia em 
pacientes com dor abdominal tem sido ferramenta 
valiosa para diagnostico da obstru9ao intestinal. Ela 
e um recurso diagnostico barato, seguro e eficiente 
na obstru^ao intestinal mecanica (Figura 23 . 9 ). 

ESTUDO TOMOGRAFICO 

De modo geral, a tomografia computadorizada e 
util em 20 % dos casos em que os exames radiologicos 
nao esclarecem a origem da obstru^ao ou nao auxi- 
liam no piano de tratamento . 17,22 

A tomografia computadorizada nas obstru^oes co- 
lonicas pode identificar massas, assim como permitir 
estadiar as lesoes com grande precisao, e e mais eficaz 
que o enema opaco na visualiza^ao dos segmentos co- 
lonicos a montante da lesao obstrutiva, podendo, ain¬ 
da, determinar o nfvel da obstru^ao 23 (Figura 23 . 10 ). 



Figura 23.8 - Imagens colonoscopicas mostrando tumores com obstru^ao intestinal. 


Figura 23.9 - Ultrassom em paciente com obstru^ao 
intestinal secundaria a hernia incisional. 
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TRATAMENTO 

O tratamento da obstru^ao intestinal e, em sua maio- 
ria, cirurgico. No entanto, a obstru^ao parcial do intesti- 
no delgado pode ser objeto de conduta expectante, con- 
tanto que seja mantida a elimina^ao de fezes e gases. O 
tratamento conservador deve ser associado as medidas 
iniciais, que consistem em hidrata9ao, sondagem vesical 
de demora para monitorar o debito urinario e coloca^ao 
de sonda nasogastrica, que proporciona conforto ao pa- 
ciente e evita aspira^ao pulmonar. Antibioticos de largo 
espectro devem ser utilizados profilaticamente. 24 

Entretanto, se nao houver melhora em poucos 
dias com o tratamento clinico ou se a obstruc^ao for 
completa, ou ainda se houver suspeita de obstru^ao 
com sofrimento vascular, deve-se indicar tratamento 
cirurgico imediato. 

Os procedimentos cirurgicos, independentemente 
se por via laparoscopica (Figura 23.11) ou laparoto- 
mica, devem seguir uma das orientates discrimi- 
nadas no Quadro 23.3, iniciados apenas quando o 
paciente estiver hemodinamicamente estavel e com 
seus orgaos vitais funcionando de modo satisfatorio. 25 

Com rela^o as al^as intestinais necrosadas e gan- 
grenadas, elas devem ser ressecadas, mas, muitas ve- 
zes, e dificil definir se o intestino obstruido e ou nao 
viavel. A a^a deve ser envolta em uma compressa ba- 
nhada em solu9ao salina morna e inspecionada quanto 
a cor, presen9a de pulso mesenterico e peristalse apos 
varios minutos. O emprego intraoperatorio da ultras- 
sonografia com Doppler foi sugerido como metodo 
para determina9ao da viabilidade do intestino obs- 
truido, mas nao e muito confiavel. O teste qualitativo 
da fluoresceina pode ter utilidade. Quando a a^a tern 


Figura 23.11 - Corre^ao laparoscopica de uma intus- 
suscep^ao jejunojejunal. 


Quadro 23.3 - Procedimentos sugeridos para 
tratamento da obstru^ao intestinal 


■ Procedimento que nao necessita de abertura de 
al9as: lise de aderencias/bridas, manipula9ao e 
redu9ao da intussuscep9ao e redu9ao da hernia 
encarcerada 

■ Enterotomia para remo9ao do corpo estranho da 
obstru9ao: bezoar, calculo biliar e corpos estranhos 
(Figura 23.12) 

■ Ressec9ao da lesao obstrutiva ou intestino 
estrangulado com anastomose primaria 

■ Anastomose de curto-circuito para desviar da zona 
de obstru9ao 

■ Forma9ao de estoma cutaneo proximal a 
obstru9ao: colostomia 



Figura 23.12 - Enterotomia para remogao do corpo 
estranho. 


aspecto inviavel, a ressec9ao com anastomose termi- 
noterminal e a conduta mais segura. 

Na obstru9ao colonica, que tern no adenocarcinoma 
sua principal causa, o tratamento cirurgico vem se tor- 
nando cada vez mais agressivo e radical, com cimrgioes 
experientes realizando procedimentos em um so tempo. 
Enquanto as afec9oes do colon direito sao, na maioria 
das vezes, tratadas por ressec9ao primaria e anastomose 
ileocolica, a resolu9ao das obstru9oes malignas no co¬ 
lon esquerdo deve levar em considera9ao muitos fatores 
para a melhor decisao terapeutica em cada caso. Alem 
do cancer, mais duas afec9oes merecem comentarios 
espedficos: o fecaloma e o volvo de sigmoide. 

Quanto ao fecaloma, enemas repetidos ou esvazia- 
mento manual sob anestesia sao geralmente efetivos. 
No caso de fecalomas mais altos, manobra alguma de 
esvaziamento manual devera ser tentada. A solu9ao gli- 
cerinada com soro morno, injetada no reto gota a gota 
atraves de sonda, pode ser util. No caso de insucesso 
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com a lavagem, a melhor conduta e o tratamento cirur- 
gico, com ressec^ao do sigmoide com o fecaloma nele 
contido, com ou sem anastomose primaria. 

Em rela9ao ao volvo de sigmoide, o tratamento de- 
pende da presen^a ou nao de necrose na a^a. Quando 
da ausencia de necrose, a retossigmoidoscopia des- 
compressiva resolve o problema obstrutivo sem maio- 
res complica9oes. Ja na presen9a de necrose, a melhor 
op9ao e o tratamento cirurgico com ressec9ao da a^a 
necrosada, fechamento da ampola retal logo acima da 
reflexao peritoneal e colostomia proximal terminal. 

Finalizando, e importante ter em mente que, sem- 
pre que o estado clinico do paciente permitir, deve-se 
tentar tornar eletivos os casos de obstru9ao. Isso e par- 
ticularmente viavel nos casos de obstru9ao parcial do 
delgado . 7 Pode-se sintetizar, conforme observado, que 
a conduta operatoria depende da causa, da localiza9ao 
da obstru9ao e da gravidade do quadro obstrutivo. 

PROGNOSTICO 

A obstru9ao nao associada a estrangulamen- 
to apresenta baixa letalidade. A maioria dos obitos 
ocorre entre pacientes idosos. A obstru9ao por es- 
trangulamento tern taxa de mortalidade de aproxi- 
madamente 10 % quando a opera9ao e realizada nas 
primeiras 36 horas apos a instala9ao dos sintomas, e 
e bem superior quando a cirurgia e adiada. 
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INTRODUgAO 

Sindrome de ma absor^ao intestinal e uma ter- 
minologia comumente empregada para descrever o 
resultado, tanto de hidrolise ineficiente de nutrientes 
(ma digestao) quanto de defeitos na abso^ao intes¬ 
tinal pela mucosa (ma abso^ao propriamente dita) e 
no transporte de nutrientes para a circulafao sangui- 
nea (no caso dos carboidratos e proteinas) e linfatica 
(no caso das gorduras ). 1 ' 4 A designafao “sindrome 
de ma abso^ao intestinal”, no entanto, pode dar a 
falsa ideia de que somente problemas na abso^ao 
intestinal propriamente dita causam sindrome de 
ma abso^ao. Contudo, problemas na digestao e no 
transporte de nutrientes tambem causam ma absor- 
9ao destes, com consequente comprometimento do 
estado nutricional do paciente. Um exemplo tipico e 
a ma abso^ao que acompanha a pancreatite cronica, 
em que ha serio comprometimento da digestao dos 
hidratos de carbono, proteinas e gorduras, provocan- 
do grave esteatorreia e desnutr^ao. 

Na sindrome de ma abso^ao intestinal, o quadro 
clinico pode variar consideravelmente, desde mani- 
festa9oes classicas, como diarreia, esteatorreia, ema- 
grecimento e desnutr^ao, ate apresenta9oes mais 
discretas, como distensao abdominal e flatulencia, ou 
mesmo manifesta9oes extraintestinais, como anemia 


ferropriva, perda ossea, hipodesenvolvimento pon- 
deroestatural e disturbios da menstrua9ao . 2,3 

Atualmente, a abordagem da ma absor9ao intesti¬ 
nal esta mais simplificada e individualizada, em vir- 
tude dos avan9os nos metodos diagnosticos (p. ex., 
marcadores sorologicos da doen9a celiaca) e de ima- 
gem (p. ex., enteroscopia, capsula endoscopica etc.). 
Assim, o tradicional algoritmo de investiga9ao da 
ma absor9ao intestinal deu lugar a uma abordagem 
mais racional, individualizada, em que etapas sao 
antecipadas, reduzindo, assim, o tempo para o diag¬ 
nostic e o custo da investiga9ao diagnostica. Alem 
disso, classicamente, a suspeita de ma abso^ao in¬ 
testinal em geral surgia apenas diante de diarreia/ 
esteatorreia. Nos dias atuais, o conceito de ma ab- 
sor9ao engloba a abso^ao deficiente de um ou mais 
nutrientes da dieta, independentemente de haver 
diarreia ou esteatorreia . 5 ' 10 

ETIOLOGIA E CLASSIFICA^AO 
FISIOPATOLOGICA 

Basicamente, a digestao e a abso^ao dos nutrien¬ 
tes envolvem tres fases: 

1. Fase luminal: em que acontecem os processos 
de digestao intraluminal dos nutrientes (ver 
Capitulos 19 e 20 ). 
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2. Fase mucosa: em que sao observadas, tanto di¬ 
gestao complementar (hidrolise executada pelas 
oligossacaridases e peptidases da borda em es- 
cova) quanto absorc^ao pela mucosa. 

3. Fase de transporter relacionada a passagem dos 
nutrientes para a circula^ao sanguinea e linfati- 
ca. Assim, didaticamente, a ma abso^ao intes¬ 
tinal pode, do ponto de vista fisiopatologico, ser 
classificada em condi^oes que afetam as fases 
luminal (ou pre-enterica), mucosa (enterica) e 
de transporte (pos-enterica). 

Tal divisao e muito mais didatica que um reflexo do 
que ocorre na pratica, pois uma doen^a pode provocar 
ma absor^ao por mais de um mecanismo. Por exem- 
plo, na doen9a celiaca, a ma abso^ao ocorre prima- 
riamente por lesao da mucosa. No entanto, a lesao da 


mucosa - e isso vale para todas as situa9oes com lesao 
da mucosa intestinal - provoca redu9ao na libera9ao de 
secretina e colecistocinina (CCK) e, por conseguinte, 
redu9ao na estimula9ao pancreatica e deficit na diges- 
tao . 7 Ademais, ha relatos de fibrose retroperitoneal na 
doen9a celfaca, o que, potencialmente, pode compro- 
meter a circula9ao linfatica. O mesmo raciocfnio pode 
ser feito para doen9a de Crohn, doen9a de Whipple e 
linfoma, entre outras situa9oes . 2,3,11 

A absor9ao de nutrientes, vitaminas e sais minerais 
pelo trato gastrointestinal depende de varias etapas, e 
qualquer uma delas pode estar comprometida na sfn- 
drome de ma abso^ao: solubiliza9ao, libera9ao do subs- 
trato ou liga9ao a fatores, altera9ao qufmica, digestao de 
macromoleculas, funcionamento motor e sensitivo do 
intestino, fin^oes hormonais e neuro-humorais, absor- 
9ao e transporte pos-mucosa (Tabela 24 . 1). 7 


Tabela 24.1 - Principals situagoes patologicas que podem cursar com ma absorgao intestinal, seus 
respectivos mecanismos fisiopatologicos e os substratos mais comumente mal absorvidos 

Mecanismo fisiopatologico 

Substrato mal absorvido 

Principais etiologias 

Ma digestao de nutrientes 

Deficiencia de sintese ou secre9ao 
biliar, de conjuga9ao de acidos 
biliares, de desconjugagao precoce 
desais biliares 

Gorduras 

Vitaminas lipossoluveis 
Calcio 

Magnesio 

Doen9a do parenquima hepatico 

Doen9a obstrutiva biliar 

Supercrescimento bacteriano no intestino 
delgado com desconjuga9ao 

Deficiencia de CCK 

Insuficiencia pancreatica 

Gorduras 

Proteinas 

Carboidratos 

Vitaminas lipossoluveis 
Vitamina B 12 

Doen9as congenitas, fibrose cistica 

Pancreatite cronica (alcool) 

Tumores pancreaticos 

lnativa9ao de enzimas pancreaticas (sindrome de 
Zollinger-Ellison) 

Digestao mucosa (borda em esco- 
va) reduzida 

Carboidratos 

Proteinas 

Doen9as congenitas (Hartnup, cistinuria) 

Deficiencia de lactase congenita ou adquirida 
Doen9as generalizadas da mucosa (p. ex., doen9a 
celiaca, doenga de Crohn etc.) 

Consumo intraluminal de nutrientes 

Vitamina B 12 

Gorduras 

Supercrescimento bacteriano 
lnfec9ao por helmintos, giardia 

Ma absorgao de nutrientes 

Substrato mal absorvido 

Principais etiologias 

Redu9ao na capacidade absortiva 
da mucosa 

Gorduras 

Proteinas 

Carboidratos 

Vitaminas 

Minerais 

Defeitos de transporte congenitos 

Doen9as generalizadas da mucosa (p. ex., doenga 
celiaca, doenga de Crohn, DIPID, isquemia etc.) 
Ressec9ao ou bypass intestinal 

Cirurgia de obesidade 

Sindrome do intestino curto 

lnfec9oes (p. ex., estrongiloidiase, doen9a de 

Whipple etc.) 

Linfoma intestinal 


(Continua) 
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Tabela 24.1 - Principais situates patologicas que podem cursar com ma absor^ao intestinal, seus res- 
pectivos mecanismos fisiopatologicos e os substrates mais comumente mal absorvidos ( Continuaqao) 

Mecanismo fisiopatologico 

Substrato mal absorvido 

Principais etiologias 

Ma absorgao de nutrientes 

Diminui9ao do transporte 
(linfatico ou sanguineo) 

Gorduras 

Proteinas 

Linfangiectasia intestinal primaria 

Linfangiectasia intestinal secundaria - obstru9ao 
por tumores solidos, blastomicose, tuberculose, 
doen9a de Whipple, colagenoses linfomas etc. 
Estase venosa (p. ex., insuficiencia cardiaca 
congestiva) 

Vasculite visceral (p. ex., lupus, doen9a mista do 
tecido conjuntivo etc.) 

Outros mecanismos 

Substrato mal absorvido 

Principais etiologias 

Diminui9ao da acidez gastrica e/ou 
secre9ao de fator intrinseco 

Vitamina B 12 

Ferro 

Anemia perniciosa 

Gastrite atrofica 

Ressec9oes gastricas 

Altera9ao na motilidade gastrica e 
intestinal 

Gorduras 

Calcio 

Proteinas 

Ressec9oes gastricas 

Neuropatia autonomica 

Diabete 

Transito intestinal rapido 

Gorduras 

Hipertireoidismo 

Neuropatia autonomica 


CCK: colescistoquinina; DIPID: doenqa imunoproliferativa do intestino delgado . 


Para fins didaticos, as causas de ma absorc^ao intesti¬ 
nal podem, ainda, ser divididas de acordo com as diver- 
sas fases dos processos de digestao e absor^ao normais: 

• disturbios na mistura; 

• disturbios na hidrolise luminal dos nutrientes, 
em especial a lipolise; 

• disturbios na formac^ao de micelas; 

• disturbios na hidrolise da borda em escova; 

• disturbios na absorc^ao pela mucosa; 

• disturbios no transporte de nutrientes; 

• mecanismos nao totalmente esclarecidos. 

Disturbios na mistura 

Os pacientes submetidos a gastrectomia parcial com 
reconstruc^ao a Billroth II (gastrojejunoanastomose) po¬ 
dem desenvolver sfndrome de ma absor^ao resultante da 
libera^ao de secre9oes biliares e pancreaticas distante de 
onde o quimo chega ao jejuno. Os pacientes tambem 
apresentam uma tendencia ao supercrescimento bacte- 
riano, pelas anastomoses criadas pelo procedimento . 6 ' 8 

Disturbios na hidrolise luminal dos nutrientes, 
em especial a lipolise 

Como ja ressaltado, as situa9oes de lesao da mu¬ 
cosa, em geral, acabam provocando deficit na di¬ 


gestao luminal dos nutrientes por falta de estf- 
mulo pancreatico pela secretina e CCK . 7 A lipase 
pancreatica e a enzima responsavel pela degrada9ao 
dos lipfdios ingeridos na dieta, particularmente os 
triglicerfdios. Uma serie de cond^oes pode prejudi- 
car sua sfntese ou ativa9ao, entre as quais: deficiencia 
congenita de lipase pancreatica, hipersecre9ao acida 
gastrica, como no caso da sfndrome de Zollinger- 
- Ellison ou gastrinoma, e destru^ao da glandula pan¬ 
creatica, por fibrose cfstica (mucoviscidose), inflama9ao 
cronica (pancreatite cronica) ou neoplasia . 7,12 

Disturbios na forma^ao de micelas 

Apos a lipolise, o produto resultante (acidos graxos 
e glicerol) interage com sais biliares e fosfolipfdios 
para a forma9ao de micelas, e sob essa forma ocor- 
re a maior parte da abso^ao desses nutrientes (ver 
Capftulos 19 e 20 ). As micelas tambem incorporam 
colesterol e vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K) em 
seus centros hidrofobicos. Existe uma concentra9ao 
minima de sais biliares necessaria para a forma9ao 
de micelas. Portanto, cond^oes em que sua sfntese 
(p. ex., cirrose hepatica), transporte (p. ex., obstru- 
9ao das vias biliares) ou reabso^ao (p. ex., lesao do 
fleo terminal como na doen9a de Crohn ou ressec9ao 
ileal) estejam prejudicados, ou, ainda, em casos de 
remo9ao ou inativa9ao luminal dos sais biliares (p. 
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ex., uso de colestiramina, quelando os sais biliares, 
desconjuga^ao precoce dos sais biliares no super- 
crescimento bacteriano de delgado etc.) ocorre ma 
abso^ao, a qual se caracteriza principalmente pela 
deficiencia de vitaminas lipossoluveis, uma vez que 
a absor^ao de acidos graxos e glicerol pode se dar de 
outras formas, em menor grau (ver Capftulo 20). 3,13 

Diminui^ao na smtese ou transporte/secre^ao 
desais biliares 

Doen9as hepaticas, colestaticas ou nao, e obstru- 
9ao dos ductos biliares podem causar ma abso^ao. 
Uma das doen9as mais importantes nesse grupo e a 
cirrose biliar primaria, pelo seu carater prolongado e 
colestatico. A manifesta9ao mais comum e a doen9a 
ossea, como osteoporose e osteomalacia. 1 

Supercrescimento bacteriano 

As principais causas de supercrescimento bacteria¬ 
no no intestino delgado estao relacionadas a diminui- 
9ao da secre9ao acida pelo estomago, como gastrite 
atrofica, uso de antiacidos ou cirurgias gastricas que 
diminuem a secre9ao cloridropeptica, e a diminu^ao 
da motilidade intestinal, como diabete melito ou es- 
clerodermia. Cond^oes anatomicas ou pos-cirurgicas 
que causam estase ou recircula9ao das bacterias, ha- 
bitualmente restritas ao colon, tambem provocam o 
supercrescimento bacteriano. As bacterias anaerobias 
desconjugam precocemente os acidos biliares, que 
sao, assim, mais facilmente absorvidos no delgado su¬ 
perior, diminuindo, portanto, a concentra9ao luminal 
e prejudicando a forma9ao de micelas. Alem disso, 
os acidos biliares desconjugados perdem bastante seu 
poder de solubilizar as gorduras. 14,15 

Ademais, as bacterias utilizam a vitamina B12 
para a produ9ao de folato e liberam proteases que 
degradam dissacaridases presentes na borda em es- 
cova do intestino delgado, ocasionando deficiencia 
na hidrolise complementar da mucosa intestinal e de 
vitamina B 12 . O quadro clfnico inclui diarreia aquo- 
sa ou esteatorreia, dor abdominal, emagrecimento e 
flatulencia, alem de manifesta9oes causadas por de¬ 
ficiencia de vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K). O 
diagnostico e feito por cultura de aspirado duodenal 
ou jejunal ou por testes respiratorios. O tratamento 
envolve a corre9ao dos fatores predisponentes, quan- 
do possfvel, o uso de pro-cineticos e antibioticotera- 
pia por 7 a 14 dias, em sistema cfclico e de rodfzio 
(p. ex., uma semana por mes, alternando o antibio- 
tico a cada ciclo), sendo tetraciclina, ciprofloxacina, 
amoxicilina/clavulanato, cefalexina e metronidazol 
as drogas habituais de escolha. 14,15 


Ressecgao ileal ou doen^a ileal 

A perda de sais biliares por deficiencia na reabsor- 
9ao no fleo terminal (prejufzo na circula9ao entero- 
-hepatica) e tambem importante causa de ma absor- 
9ao, seja em pos-operatorio de enterectomia ou na 
ocorrencia de doen9as que comprometam a regiao 
ileal, como doen9a de Crohn, tuberculose, blastomi- 
cose, histoplasmose, linfoma, entente actfnica, in- 
fec9ao por Yersinia sp., espru tropical etc. Na doen9a 
de Crohn tambem contribuem para a ma abso^ao a 
presen9a de fistulas enterais e estenoses, que favore- 
cem o supercrescimento bacteriano, alem de hipo- 
motilidade vesicular. 16 

As manifesta9oes clinicas variam de acordo com 
o comprometimento ileal. Se o comprometimento 
for menor que 100 cm, o quadro predominante e de 
diarreia aquosa, por estimula9ao da secre9ao colonica 
em resposta a presen9a de sais biliares no intestino 
grosso. Em geral, nao ha esteatorreia importante, 
pois ha aumento na produ9ao de sais biliares pelo 
figado de maneira compensators, mas que se torna 
insatisfatoria se a extensao do comprometimento da 
mucosa for superior a 100 cm. Em longo prazo, pode 
haver forma9ao de litiase biliar e renal, alem de doen- 
9a ossea. O tratamento e geralmente feito com coles¬ 
tiramina, 2 a 4 g, junto as refe^oes. Antidiarreicos, 
como loperamida, e repos^ao de vitamina B12 por 
via parenteral (a vitamina B12 e absorvida no fleo) 
podem ser prescritos. Nos casos de esteatorreia, re- 
comendam-se dieta pobre em gorduras e repos^ao 
de calcio e vitaminas lipossoluveis. 1,17 

Disturbios na hidrolise da borda em escova 
Intolerance a lactose 

A deficiencia adquirida de lactase e a causa mais co¬ 
mum de ma absor9ao seletiva de carboidratos; ocorre 
principalmente por uma diminu^ao em sua smtese, 
mas tambem por deficiencia no transporte intracelu- 
lar e na glicosila9ao da lactose. A prevalencia da de¬ 
ficiencia e extremamente elevada em negros e asiati- 
cos, bem como em pacientes com aids. Os pacientes 
apresentam-se, tipicamente, com dor abdominal em 
colica, flatulencia e eructa9oes apos ingestao de leite 
e derivados. Secundariamente, pode ocorrer diarreia 
osmotica por dificuldade na reabso^ao de grande 
quantidade de acidos graxos de cadeia curta produ- 
zidos pela metaboliza9ao da lactose por bacterias co¬ 
ld nicas. Algumas doen9as podem causar deficiencia 
de lactose secundaria e reversfvel, como gastroenterite 
aguda (viral ou bacteriana), giardfase, doen9a celfaca 
e supercrescimento bacteriano. O diagnostico e feito 
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pelo teste do hidrogenio expirado apos sobrecarga de 
lactose, e o tratamento compreende dieta pobre em 
alimentos que contenham lactose e uso da propria en- 
zima sob forma de comprimidos. 10 

Intolerancia a trealose tambem e descrita, por 
deficiencia de trealose (presente principalmente em 
cogumelos). Os sintomas sao semelhantes aos obser- 
vados na intolerancia a lactose. 7,18 

Disturbios na absor^ao pela mucosa 
Inf echoes: Giardia intestinalis 

Uma importante causa de ma abso^ao intesti¬ 
nal, principalmente nos pafses em desenvolvimento, 
e a infec9ao por Giardia intestinalis , anteriormente 
chamada de Giardia lamblia. O quadro de infec9ao 
por esse protozoario pode variar de assintomatico 
ate o de diarreia cronica, esteatorreia, desnutr^ao 
e retardo de crescimento. Os fatores que provocam 
desenvolvimento de quadros mais graves sao hipoga- 
maglobulinemia, alta densidade de parasitas e fato¬ 
res relacionados a propria virulencia do protozoario. 
Nos casos de ma abso^ao, o quadro histologico e 
de atrofia subtotal de vilos, com hiperplasia de crip- 
tas e infiltra9ao intraepitelial de linfocitos. Alem da 
enteropatia produzida, outros fatores contribuem 
para o quadro clfnico, como supercrescimento bac- 
teriano, desconjuga9ao de sais biliares e inib^ao de 
enzimas. 1,7 

Doen^a de Whipple 

A doen9a causada pelo Tropheryma whippelii e 
multissistemica e envolve, alem do trato gastrointes¬ 
tinal, o sistema nervoso central (SNC), o cora9ao e as 
articula9oes, bem como outros orgaos. Seu diagnos- 
tico costuma ser dado por biopsia da terceira por9ao 
duodenal ou mais distal. O tratamento costuma ser 
feito com antibioticos simples como sulfametoxazol e 
trimetoprima por longo perfodo - habitualmente um 
ano. A doen9a pode recorrer apos sua interrup9ao. 7,18 

Espru tropical 

O espru tropical consiste em uma smdrome de 
etiologia indeterminada (provavelmente, nao rela- 
cionada a uma entidade unica) que acomete habitan- 
tes ou visitantes de regioes tropicais e subtropicais. 
Os pacientes desenvolvem diarreia e ma abso^ao de 
pelo menos duas substancias nao correlatas, xilose e 
vitamina B 12 , por exemplo. Existem evidencias de 
coloniza9ao de bacterias provenientes do intestino 
grosso e protozoarios, como Cryptosporidium sp., 
Isospora sp. e Cyclospora sp. 1,7,18 


Entente actfnica 

Os pacientes submetidos a radioterapia por tumo- 
res pelvicos podem desenvolver quadros de diarreia 
ate 20 anos apos as sessoes, por ma abso^ao de sais 
biliares, vitamina B 12 e lactose. Histologicamente, 
o quadro tfpico e o de uma endarterite obliterati- 
va de pequenos vasos. Alguns estudos demonstram 
melhora da sintomatologia com terapia com camara 
hiperbarica de oxigenio. 1,7 

Disturbios no transporte de nutrientes 
Disturbios na drenagem linfatica 

O aumento na pressao do sistema linfatico causa 
perda e ate ruptura dos vasos linfaticos, com extra- 
vasamento para o lumen intestinal de lipidios, ga- 
maglobulina, albumina e linfocitos, acarretando um 
quadro de diarreia e edema, por hipoalbuminemia. 
Dentre as principais causas, destacam-se: linfangiec- 
tasia intestinal congenita primaria (descrita em outro 
capitulo) e linfangiectasias secundarias ao linfoma, 
a tuberculose, a blastomicose, ao lupus, a doen9a de 
Crohn, ao sarcoma de Kaposi, a fibrose retroperito¬ 
neal, a pericardite constritiva e a insuficiencia cardf- 
aca congestiva em graus avan9ados. 19 

Enteropatia perdedora de protefnas 

Muitas das condi9oes supracitadas podem causar 
enteropatia perdedora de protefnas, sejam elas com 
dano da mucosa, como nos casos de linfoma, doen- 
9a celfaca, espru tropical, doen9a de Whipple, lupus 
eritematoso sistemico (LES) e supercrescimento 
bacteriano, ou somente com lesao linfatica. 7,19 

Mecanismos nao totalmente esclarecidos 

Existem certas cond^oes que sao causadoras de 
smdrome de ma abso^ao, porem, o mecanismo cau- 
sador permanece desconhecido. Entre elas, citam-se: 
hipoparatireoidismo, insuficiencia de suprarrenal, 
hipertireoidismo e smdrome carcinoide. 7,8,4,18 

SINDROME DE MA ABSOR^AO INTESTINAL 
NOIDOSO 

Um estudo revelou que altera9oes na arquitetura 
dos vilos do intestino superior em idosos resultam de 
um processo de doen9a que afeta o trato digestivo, e 
nao apenas do processo de envelhecimento per se. 7a ° 

Qualquer doen9a que, eventualmente, acometa os 
jovens, pode tambem ocorrer nos idosos. Entretanto, 
existe uma prevalencia aumentada de certas afec9oes 
com o aumento da idade, como a pancreatite croni¬ 
ca e o supercrescimento bacteriano, este ultimo pela 
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hipo ou acloridria e/ou diminu^ao da motilidade 
intestinal. Mais raramente, pode haver ma absor^ao 
por isquemia intestinal cronica . 19,20 

ABORDAGEM DIAGNOSTICA NA SINDROME 

demAabsor^Ao 

Como ja salientado, a abordagem do paciente 
com ma absor^ao intestinal deve ser individualiza- 
da, levando-se em considerate os pormenores da 
historia clinica. Por exemplo, se um paciente tern 
historia de alcoolismo importante, diarreia, diabete 
e dor abdominal em faixa, sob forma de crises, com 
irradia^ao para as costas, nao faz sentido submete-lo 
a algoritmo. Pode-se antecipar etapas, solicitando, 
nesse caso, uma investigate dirigida para o diagnos¬ 
tic mais provavel, ou seja, pancreatite cronica. Isso 
implicara em menor custo da investigate e ganho 
de tempo para o diagnostic. 

Atualmente, nos casos em que uma investigate indi- 
vidualizada e direcionada para determinado diagnostic, 
como no exemplo citado, nao e possivel, recomenda-se 
uma investigagao em etapas (Figura 24 . 1). 7 

Na primeira etapa, sao solicitados exames gerais, 
como hemograma, provas de atividade inflamatoria 
(velocidade de hemossedimentatao - VHS, protei- 
na C-reativa, alfa-l-glicoproteina acida), eletrolitos, 
funtao renal, funtao hepatica, ferro serico, dosagem 
de vitamina B 12 , folato, hormonios tireoidianos, mar- 
cadores sorologicos para doenta celiaca (antiendomi- 
sio, antitransglutaminase), parasitologic de fezes etc. 
Quando sao disponiveis, testes respiratorios para ava- 


liatao de intolerancia a lactose e de supercrescimento 
bacteriano tambem sao recomendados nessa fase. Se 
houver necessidade, testes iniciais simples para dis- 
tinguir diarreias aquosas, gordurosas (esteatorreia) ou 
inflamatorias podem ser realizados nas fezes, como 
concentrate fecal de sodio e potassio, leucocitos fe- 
cais (ou como alternativa a dosagem de calprotectina 
ou lactoferrina nas fezes - indicam atividade inflama¬ 
toria) e teste de gordura fecal quantitative (coleta por 
72 horas para obtentao de informatoes sobre peso das 
fezes e quantidade fecal de gordura), qualitativo (tes¬ 
te de Sudan) ou semiquantitativo (esteatocrito ). 11,18,21 
O teste quantitativo de gordura fecal (ou balanto de 
gordura fecal) e atualmente pouco realizado em virtu- 
de de dificuldades tecnicas (p. ex., lidar com volume 
excessivo de fezes) e do risco de contaminate do tec- 
nico que executa a dosagem. 

Se necessario, uma segunda etapa de investigate e 
iniciada, com aprofundamento da investigate labo- 
ratorial (p. ex., dosagens hormonais como gastrina, 
calcitonina, polipeptidio intestinal vasoativo (VIP), 
dosagem do acido 5 -hidroxi-indolacetico na urina de 
24 horas (tumor carcinoide etc.). Se os testes respira¬ 
torios nao tiverem sido feitos ainda, poderao ser reali¬ 
zados nessa etapa. Exames de imagem, como transito 
intestinal de delgado, tomografia computadorizada 
(TC) - incluindo enterografia por TC - e exames en¬ 
doscopies - como endoscopia (com biopsias duode- 
nais) e colonoscopia - tambem podem ser solicitados. 

A terceira etapa geralmente e executada em cen- 
tros de referenda e inclui exames endoscopies mais 


3 a etapa 


2 a etapa 


1 a etapa 


Exames gerais 
Antiendormsio 
Testes 

respiratorios 


Aprofundar investigagao 
laboratorial 
Exames radiologicos 
Exames endoscopicos 
Testes respiratorios 


Exames laboratoriais 
Testes de fungao 
pancreatica 
Exames de imagem/ 
medicina nuclear 
Enteroscopia, capsula 
endoscopica 


Figura 24.1 - Sindrome de ma absortao intestinal: abordagem diagnostica baseada em etapas. 
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refinados, como enteroscopia e capsula endoscopica. 
Exames laboratoriais, ate entao nao solicitados, tam- 
bem podem ser pedidos, junto com testes de medici- 
na nuclear como PET-scan, entre outros. 

Adiante, sao descritos os principals dados da in- 
vestiga9ao e sao tecidos comentarios sobre os exames 
que podem ser solicitados nas tres etapas de explora- 
9ao diagnostica da ma absor^ao. 

HISTORIA E EXAME FISICO 

A historia clinica detalhada e essencial na avalia- 
9ao de pacientes com diarreia cronica, sendo neces- 
sario diferenciar se a natureza dos sintomas e orga- 
nica ou funcional, se a diarreia e alta (tipo delgada, 
com ou sem esteatorreia) ou baixa (tipo colonica, 
inflamatoria) e verificar se ha fatores de piora e/ou 
melhora da diarreia (p. ex., consumo de leite e deri- 
vados, alimentos contendo gluten etc .). 21 ’ 22 

Os sintomas sugestivos de doen^a organica incluem 
perda de peso, diarreia com dura^ao menor que tres 
meses, anemia e sangramento, entre outros. O paciente 
e acordado a noite pela diarreia. Se, por outro lado, o 
paciente preencher os criterios de Roma para smdrome 
do intestino irritavel, com exame fisico normal e nao 
apresentar os sintomas sugestivos de doen^a organica, 
presume-se que a altera^ao seja mais funcional . 22,23 

A diarreia de origem colonica ou inflamatoria, ti- 
picamente, apresenta-se com fezes liquidas ou pas- 
tosas, com muco, sangue ou pus (disenteria) e, fre- 
quentemente, e acompanhada de tenesmo e puxo. Ja 
o quadro de ma abso^ao pode ser acompanhado de 
esteatorreia - fezes de colora9ao palida, em grandes 
volumes, espumosas, brilhantes e com tendencia a flu- 
tuar. Nas formas mais leves de ma abso^ao (p. ex., 
pacientes com doen9a celiaca sem importantes mani- 
festa9oes clinicas, mas com sorologia e biopsias duo- 
denais positivas), contudo, pode nao haver altera9ao 
das fezes ou no numero de evacua9oes . 8,24,25 Distensao 
abdominal e flatulencia sao comuns e geralmente re- 
sultam da fermenta9ao excessiva pela microbiota colo¬ 
nica dos carboidratos nao absorvidos. A perda de peso 
e evidente nos casos de doen9a grave, mas pode nao 
ocorrer nos casos mais leves de ma abso^ao . 7,21,22,24 

Fatores de risco especificos devem ser investigados, 
ja que fortalecem a possibilidade de doen9a organica. 
Assim, deve-se avaliar historia de cimrgias previas com 
ressec9oes extensas do intestino, doen9a pancreatica 
previa, uso cronico de alcool, viagens recentes, doen- 
9as sistemicas como diabete melito, hipertireoidismo e 
colagenoses, bem como historia familiar de neoplasia, 
doen9a inflamatoria intestinal e doen9a celiaca . 7,22 


EXAMES LABORATORIAIS 

Exames basicos na avalia9ao de ma absor9ao intes¬ 
tinal incluem: hemograma completo, flm9ao hepatica, 
fun9ao tireoidiana, dosagem de folato e vitamina B 12 , 
zinco, provas de atividade inflamatoria, ureia e crea- 
tinina, eletrolitos, ferro, ferritina e parasitologico de 
fezes . 7,21,22,24 

Marcadores sorologicos para a doen9a celiaca sao 
importantes para “screening de doen9a celiaca, como 
no caso dos testes antiendomisio (IgA) e antitrans¬ 
glutaminase (IgA), os quais apresentam altas sensi- 
bilidade e especificidade . 6,24-30 Os resultados positivos 
devem ser confirmados por meio de analise histopa- 
tologica dos fragmentos de segunda e terceira po^oes 
duodenais, obtidos durante endoscopia digestiva alta. 
Nos casos em que haja forte suspeita de doen9a celi¬ 
aca, mesmo quando os exames sorologicos forem ne- 
gativos, deve-se proceder a endoscopia digestiva alta 
e biopsias duodenais . 29 Em pacientes com deficiencia 
de IgA, os testes sorologicos sao falsamente negati- 
vos. Os pacientes com doen9a celiaca sao, em cerca de 
100 % dos casos, HLA-DQ 2 e/ou DQ 8. 24,25 

Quanto ao exame das fezes, a medida da osmola- 
lidade e o calculo do gap osmotico nao sao rotineira- 
mente realizados na pratica clinica, alem de nao serem 
especificos, tendo excelente valor preditivo negativo, 
apesar da sua pouca disponibilidade em nosso pais. 
Entretanto, nos casos mais complicados, principal- 
mente na suspeita de diarreia facticia, essas analises 
podem oferecer auxilio, com a osmolalidade fecal bai¬ 
xa (< 290 mOsmol/kg) sugerindo contamina9ao das 
fezes com urina, agua ou ingestao excessiva de liqui- 
do hipotonico . 7,22,23 O gap osmotico fecal e calculado 
pela formula 290 - 2 x (sodio + potassio), que avalia a 
contribui9ao de eletrolitos e nao eletrolitos na reten- 
9ao de agua no lumen intestinal. Na diarreia secretora, 
sao os eletrolitos nao absorvidos que retem agua no 
lumen, ao passo que na diarreia osmotica sao os nao 
eletrolitos. Assim, o gap osmotico fecal deve ser maior 
(> 125 mOsmol/kg) na diarreia osmotica e menor (< 50 
mOsmol/kg) na diarreia secretora. Ainda no contexto 
da diferencia9ao entre diarreia secretora e osmotica, o 
jejum gera a suspensao da diarreia no caso da diarreia 
osmotica, mas nao interfere na diarreia secretora nem 
na facticia . 7,22 

Na avalia9ao da diarreia inflamatoria, a excre9ao 
de calprotectina ou lactoferrina fecal - constituin- 
tes dos leucocitos -, pode ser utilizada como indice 
quantitativo da perda de leucocitos nas fezes e in¬ 
dicative de atividade inflamatoria. No entanto, tais 
exames nao estao disponiveis em todos os centros . 14 
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Valores elevados de calprotectina fecal indicam pro- 
cesso patologico, reduzindo a chance de um processo 
funcional como origem da diarreia. 

Na suspeita de infec9ao por ameba ou giardia, o 
exame a fresco de pelo menos tres amostras de fezes 
e de particular importancia no diagnostico, com sen- 
sibilidade variando de 60 a 90 % para detecc^ao desses 
parasitas . 9,18,22,31 Vale lembrar ainda que, no Brasil, 
estrongiloidiase pode ocorrer e provocar grave ma 
abso^ao intestinal, por diferentes mecanismos, com 
intensa perda enterica de proteina e anasarca . 32 " 34 

TESTES NAO INVASIVOS 

Como comentado anteriormente, o quadro de ma 
abso^ao intestinal pode ocorrer por defeito na di- 
gestao luminal e da borda em escova, por falha na 
abso^ao decorrente de altera9oes na mucosa ou por 
problemas no transporte dos nutrientes. Na maioria 
das vezes, ocorre deficiencia combinada de gordu- 
ra, carboidratos, proteinas, vitaminas e minerals (ver 
Tabela 24 . 1 ). Todavia, em alguns casos, pode ocorrer 
a predominance de uma dessas classes de nutrientes. 
Na insuficiencia pancreatica exocrina, exemplo tipi- 
co de esteatorreia, ocorre predominantemente excre- 
9ao fecal de gordura, que pode exceder em muito o 
valor normal de 7 g/dia . 12,22,31 

Avaliacao da absor^ao de gordura 

O teste mais simples para detectar a presen9a de 
ma abso^ao de gordura e o exame qualitative das fe¬ 
zes . 7,22,23 A colora9ao Sudan III e simples na detec9ao 
de gorduras, de facil realiza9ao e de baixo custo; alem 
disso, mais recentemente, esse metodo foi adaptado 
para avalia9ao tambem quantitativa . 22 O teste do es- 
teatocrito e um metodo semiquantitativo, simples e 
rapido, mas sua vantagem em rela9ao a visualiza9ao 
da gordura nas fezes e questionada . 7,22 

Uma melhor avalia9ao pode ser obtida pela medi- 
da da excre9ao da gordura nao absorvida, com cole- 
ta de fezes por 72 horas. Nesse caso, e necessario o 
acompanhamento nutricional para garantir a inges- 
tao adequada de gordura na dieta (100 g/dia), por 
cinco dias, incluindo os tres ultimos dias de coleta . 22 
A excre9ao normal de gordura baseada na dieta de 
100 g/dia e em geral menor que 7 g/dia . 7,18,22,23 Como 
ja dito, essa avalia9ao sofre serias limita9oes na reali- 
za9ao, o que dificulta a sua ado9ao rotineira. 

O teste respiratorio para avalia9ao da ma abso^ao 
de gorduras e uma alternativa na investiga9ao. A ab- 
sor9ao da C 14 -trioleina tern sido empregada na ava- 
lia9ao da lipolise e abso^ao de gordura, mas apre- 


senta baixa sensibilidade nos casos de gordura fecal 
entre 7 e 14 g/dia e e inapropriada para pacientes 
com obesidade, diabete e doen9a hepatica . 7,22 

Avaliacao da perda proteica 

Pode-se investigar a suspeita de enteropatia per- 
dedora de proteina pela medida do clearance da al- 
fa-l-antitripsina, que funciona como um marcador 
de perda proteica intestinal. A alfa-l-antitripsina 
tern o mesmo tamanho da albumina e e relativa- 
mente resistente a hidrolise pelas enzimas intesti- 
nais, com provavel libera9ao intestinal nas mesmas 
proposes da albumina. Valores maiores que 25 
mL/dia estao associados a hipoalbuminemia. A 
perda enterica de albumina tambem pode ser inves- 
tigada por meio de clearance de albumina marcada 
(“cromalbin ”). 7,18,22 

Avaliacao de absor^ao de carboidratos 

A analise quimica das fezes pode contribuir para a 
investiga9ao da ma absor9ao de carboidratos. Como 
os a9ucares sao fermentados no colon, uma queda no 
pH fecal para nivel menor que 5,5 sugere ma absor- 
9ao de carboidratos . 7 

No teste respiratorio com hidrogenio sao utiliza- 
dos diferentes carboidratos para avaliar se ha real- 
mente deficit de abso^ao desses a9ucares. Os subs- 
tratos como lactose ou sacarose sao ingeridos e, caso 
nao sejam absorvidos no intestino delgado, passam 
para o colon, sofrendo fermenta9ao pelas bacterias e 
tendo como subproduto o hidrogenio. E importante 
salientar que uma minoria de pacientes nao excre¬ 
ta hidrogenio, apresentando teste falso-negativo em 
virtude do desvio do metabolismo bacteriano que 
gera metano em vez de hidrogenio . 7 Os aparelhos 
mais modernos ja incorporam tambem a medida do 
metano. Teste falso-positivo pode ocorrer nos casos 
de supercrescimento bacteriano . 7,18,22 

EXAMES DE IMAGEM 

O exame radiologico simples do abdome e impor¬ 
tante na identifica9ao de altera9oes, como fistulas, 
tumores e cond^oes que facilitem a hiperprolifera- 
9ao bacteriana, como diverticulos ou a^as com hi- 
pomotilidade ou dilata9ao. Pode, ainda, revelar cal- 
cifica9oes pancreaticas, como no caso da pancreatite 
cronica alcoolica . 7,18,22,23 

O transito intestinal de delgado (tradicional ou 
digital) e util na identifica9ao de estenoses e fistu¬ 
las (p. ex., doen9a de Crohn), alem de padroes de 
ma absor9ao (p. ex., flocula9ao do contraste, espes- 
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samento de pregas). Nos ultimos anos, as tecnicas 
de enterotomografia e enterorressonancia vem subs- 
tituindo esse exame, especialmente na avalia^ao das 
doen^as inflamatorias intestinais. 

A TC e util na detec9ao de lesoes focais intestinais, 
como espessamento da parede do delgado, fistulas e 
dilata9ao de a^as intestinais. E bastante sensivel na 
avalia9ao do aumento dos linfonodos abdominais, 
vistos em doen9a de Whipple, linfoma, tuberculose, 
blastomicose e doen9a de Crohn . 7,18 

A colangiopancreatografia endoscopica retrogra- 
da (CPRE), mais usada no passado, pode ser util 
na diferencia9ao entre pancreatite cronica, tumo- 
res pancreaticos e calculos. No entanto, tem sido 
atualmente substituida pela ecoendoscopia ou pela 
colangiopancreatorressonancia (ressonancia nucle¬ 
ar magnetica - RNM ). 7 

EXAMES ENDOSCOPICOS 

A avalia9ao da mucosa duodenal pode oferecer 
pistas na investiga9ao da ma abso^ao. O achado de 
ulceras aftoides sugere doen9a de Crohn; pontos es- 
branqui9ados podem ser vistos na linfangiectasia pri- 
maria e secundaria e em casos de redu9ao do numero 
de pregas, com mucosa nodular ou com padrao em 
mosaico, sugestivos de doen9a celiaca . 7,24,25 

O exame colonoscopico e importante na investi- 
ga9ao da diarreia cronica. E particularmente util no 
diagnostico da doen9a inflamatoria intestinal, do can¬ 
cer colorretal e na obten9ao de biopsias para o diag¬ 
nostico da colite microscopica . 35 

A colonoscopia pode, ainda, revelar a presen9a de 
melanosis coli secundaria ao uso cronico de laxativos 
do tipo antraquinonas (p. ex., derivados do sene ). 7 

Mais recentemente, a enteroscopia, nas suas varias 
modalidades, e a capsula endoscopica propiciaram 
maior alcance do intestino delgado, um segmento 
outrora considerado inalcan9avel . 36 

avalia^Ao da mA absor^Ao por 

INSUFICIENCIA PANCREATICA 

Diante de esteatorreia importante (> 20 a 30 g/dia), 
deve-se considerar o diagnostico de insuficiencia pan¬ 
creatica exocrina. Esta insuficiencia pode ser resultado 
de doen9a pancreatica, como na pancreatite cronica 
alcoolica, ou de estimula9ao pancreatica ineficiente, 
como nas cirurgias gastricas com Bypass duodenal, ou, 
ainda, por inativa9ao das enzimas pancreaticas, como 
na sindrome de Zollinger-Ellison . 18 

A pancreatite cronica e acompanhada de destru^ao 
progressiva das celulas das ilhotas e do tecido acinar, 


com perda da fun9ao exocrina ocorrendo em geral tar- 
diamente. E estimado que cerca de 90 % do tecido aci¬ 
nar precisa ser destruido para que ocorra o aparecimen- 
to dos sintomas de ma abso^ao, como a esteatorreia . 22 

As enzimas pancreaticas e a concentra9ao de bicar- 
bonato podem ser quantificadas apos estimula9ao com 
secretina e/ou CCK e aspira9ao do suco pancreatico 
apos intuba9ao duodenal. Concentra9ao de bicarbonato 
menor que 90 mM sugere o diagnostico de pancreatite 
cronica. Contudo, esse teste nao e realizado rotineira- 
mente em razao de sua complexidade . 7,18,22 

Um dos mais simples exames para screening de 
insuficiencia pancreatica exocrina e a medida da 
concentra9ao da quimotripsina ou elastase nas fezes, 
com a elastase apresentado maior sensibilidade . 7 A 
elastase fecal nao e degradada no transporte intesti¬ 
nal, sendo um bom marcador de insuficiencia pan¬ 
creatica e, desse modo, diferencia a diarreia pancrea¬ 
tica da nao pancreatica . 7,18,22 

Como a insuficiencia pancreatica grave com ma 
absor9ao e geralmente acompanhada de anormalida- 
des no ducto pancreatico, o exame de imagem pode 
ser util na investiga9ao. A CPRE apresenta otima 
sensibilidade, podendo ser substituida pela colan- 
giorressonancia haja vista a seguran9a desse ultimo 
metodo. A ultras so nografia (US) e a TC apresentam 
sensibilidade de 50 a 60 % e 74 a 94 %, respectiva- 
mente, na detec9ao de anormalidades pancreaticas . 22 

TRATAMENTO 

O tratamento da ma abso^ao deve ser direcionado 
para a cond^ao subjacente sempre que possivel, sen¬ 
do importante, ainda, a corre9ao dos deficits eletro- 
liticos e nutricionais. Em pacientes desnutridos, com 
lesao intestinal, a terapia enteral deve ser realizada 
com dieta oligomerica, a base de di e tripeptidios, 
pois estes sao mais bem absorvidos que os amino- 
acidos (ver capftulo sobre abso^ao de nutrientes ). 37 

O tratamento da diarreia cronica depende da etio- 
logia especifica e pode ser curativo, “supressivo” ou 
empirico. Se a causa puder ser erradicada, o trata¬ 
mento e considerado curativo, como no caso da ad- 
ministra9ao de antibiotico na doen9a de Whipple. 
Em outras cond^oes cronicas, a diarreia pode ser 
controlada pela supressao do mecanismo subjacente, 
como no caso da doen9a celiaca, tratada com a reti- 
rada do gluten da dieta, e da intolerancia a lactose, 
tratada com a supressao do leite e derivados da dieta 
(a enzima lactase, neste caso, pode ser tambem ofer- 
tada). Quando a causa especifica ou o mecanismo 
nao sao elucidados, a terapeutica empirica pode ser 
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benefica. Nos casos de diarreia aquosa leve a mode- 
rada, opioides fracos, como a loperamida ou o dife- 
noxilato, podem ser uteis. Para os casos mais graves, 
pode-se usar a tintura de opio ou mesmo a codeina. 
Para todos os pacientes com diarreia cronica e im- 
portante proceder a repos^ao de eletrolitos e fluidos, 
minerais (p. ex., zinco, magnesio) e vitaminas, com 
especial aten^ao para as vitaminas lipossoluveis no 
caso de esteatorreia . 7,18 

Em casos de doen^a pancreatica grave, distur- 
bios linfaticos (p. ex., linfangiectasia intestinal) e na 
sindrome de intestino curto, entre outras condi^oes 
de ma absor^ao, os trigliceridios de cadeia media 
(TCM) podem ser utilizados como fonte de energia. 
A abso^ao dos TCMs da-se por via sanguinea, e 
nao linfatica, o que reduz a sobrecarga do sistema 
linfatico. Alem disso, os TCMs sao satisfatoriamen- 
te absorvidos em situa9oes de deficit de secre9ao bi¬ 
liar e pancreatica (ver Capitulo 20 ). Em pacientes 
com sindrome de intestino curto, porem com colon 
(qualquer extensao) em continuidade com o delga- 
do remanescente, os carboidratos oferecidos na die- 
ta podem consistir em importante fonte de energia, 
pela transforma9ao desses em acidos graxos de cadeia 
curta . 11 Entretanto, esses mesmos pacientes com in¬ 
testino curto devem receber dieta hipogordurosa, 
pois as gorduras nao absorvidas no intestino delgado 
alcan9am o colon e formam saboes com o calcio, li- 
berando o oxalato para abso^ao. O oxalato, por sua 
vez, e excretado pelos rins, onde podem precipitar 
como calculos de oxalato. O risco de calculos de oxa¬ 
lato aumenta com a deple9ao de volume observada 
nesses pacientes . 17,38,39 

Deve-se ter cuidado especial com a repos^ao de 
vitaminas, ferro, calcio, magnesio e zinco, entre ou- 
tros elementos, para evitar a ocorrencia de sindromes 
por deficiencias . 7 
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Laercio Tenorio Ribeiro 


INTRODUgAO 

O assunto a ser abordado neste capftulo refere-se 
a uma forma de apresenta^o (sintoma/sinal) de inu- 
meras doen9as diferentes, extremamente polimorfa, 
podendo ser grave o suficiente para colocar em risco 
a vida do paciente. 

A diarreia ainda e uma das manifesta9oes pato- 
logicas mais prevalentes em todo o mundo, consti- 
tuindo a segunda causa de morte em crian9as me- 
nores que 5 anos. Nessa faixa etaria morrem, a cada 
ano, 760 mil crian9as. Calcula-se que, nos pafses 
em desenvolvimento, cada crian9a de ate 3 anos de 
idade apresente tres episodios de diarreia por ano. 
Globalmente, calcula-se que ocorram 1,7 bilhao de 
casos de doen9as diarreicas a cada ano . 1 

A mucosa intestinal, a semelhan9a das demais 
mucosas e da pele, funciona como uma das interfa¬ 
ces entre os meios externo e interno. Sua finalidade 
funcional, no entanto, exige grande permeabilidade, 
ativa e passiva, propiciando o transito bidirecional 
de nutrientes, agua e eletrolitos, o que expoe o meio 
interno e ela propria a invasao de microrganismos e 
de substancias toxicas. E revestida, na sua face intra¬ 
luminal, por um numero incontavel de microrganis¬ 
mos, patogenicos ou nao, que exigem um equilfbrio 
permanente para impedir seu supercrescimento ou 


sua penetra9ao na mucosa, o que poderia acarretar 
transtornos a fisiologia do intestino. 

O conhecimento dos varios mecanismos fisiopato- 
logicos relacionados com etiologias especfficas deve 
nortear seu diagnostico e servira como base na condu- 
ta terapeutica a ser adotada. Serao descritos, a seguir, 
os principais eventos da fisiologia do intestino que 
poderao estar alterados em um paciente com diarreia. 

FISIOLOGIA DO INTESTINO 

• Absor 9 ao de liquidos: o aporte de lfquidos para 
o intestino corresponde a aproximadamente 10 
L/dia, provenientes de fontes variadas, como: 
ingesta, saliva, suco gastrico, secre9oes bilio- 
pancreaticas e o proprio suco enterico. A maior 
parte e absorvida no jejuno, junto com os nu¬ 
trientes, de forma que apenas cerca de 1 a 1,5 
L de lfquidos chega ao colon. Destes, 10 %, ou 
100 a 150 mL, serao eliminados com as fezes. 
Uma redu9ao de apenas 1 % na capacidade de 
absor9ao sera suficiente para causar diarreia . 2 

• Osmolaridade da luz intestinal: a dire9ao do 
fluxo passivo de um lfquido entre compartimen- 
tos contfguos que se comunicam e determinada 
pela osmolaridade dos conteudos desses compar- 
timentos, e acontece sempre daquele de menor 
osmolaridade para o de maior osmolaridade, de 
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forma a manter o equilfbrio entre os dois am- 
bientes. Caso se saia das experiences da ffsica, 
em que sao utilizados ambientes inertes, para 
a fisiologia dos seres vivos, essa dinamica pode 
sofrer interferences de fatores fisiologicos que 
complementam a transference passiva, transfe- 
rindo lfquidos ou solidos de forma ativa, manten- 
do, no entanto, a finalidade de equilfbrio entre os 
meios. Esse mecanismo fica evidente nos casos 
de diarreia provocados pela ingestao de a^ucares 
nao absorvfveis, como manitol, lactulose etc. 

Mucosa intestinal: desde o esffncter inferior 
do esofago ate o anus, o trato gastrointestinal 
e revestido por uma unica camada contfnua de 
celulas que servem como limite entre os meios 
externo e interno do corpo humano. Sua fun- 
£ao de barreira e imprescindfvel para a manu- 
ten^ao da saude, uma vez que esta em contato 
permanente com microrganismos proprios da 
microbiota intestinal e com inumeros agentes 
ambientais ingeridos. Sua integridade funcio- 
nal e fundamental para evitar que esses agen¬ 
tes atravessem a barreira epitelial, evitando o 
infcio ou a perpetuac^ao de processos inflama- 
torios mucosos. Caracterfsticas ffsicas, como a 
exiguidade do espa90 intercelular, e funcionais, 
como a secre9ao de imunoglobulinas, muco, 
defensinas, e outros produtos antimicrobianos, 
mantem o equilfbrio dessa rela9ao. 3 A diarreia 
podera decorrer da altera9ao dessa estrutura por 
processos inflamatorios agudos ou cronicos. 

Sistema nervoso enterico: esta quase autonoma 
po^ao do sistema nervoso e composta pelo plexo 
mienterico e pelas camadas neuronais da mucosa 
e submucosa. Sua fun9ao e mediada por neuro- 
transmissores como peptfdio intestinal vasoativo 
(VIP), somatostatina, norepinefrina, neuropep- 
tfdio Y, serotonina, acetilcolina e outros, regu- 
lando a fun9ao do musculo liso, o transporte de 
ions atraves da mucosa e os processos absortivo 
e secretor, alem de fu^oes endocrinas, da mo- 
dula9ao do sistema imune e do controle do flu- 
xo sangufneo local. 4 Portanto, altera9oes na sua 
estrutura anatomica, assim como deficiencia ou 
hipersecre9ao de substances exocrinas ou endo¬ 
crinas, inibidoras ou estimuladoras de suas fun- 
9oes, poderao provocar sintomas diarreicos. 

Flora intestinal: o intestino humano e o habi¬ 
tat de uma variada flora bacteriana, composta 
por mais de 500 especies. O numero de celu¬ 
las bacterianas na luz intestinal corresponde 
a aproximadamente 10 vezes o total de celu¬ 


las eucarioticas presentes no corpo humano. 5 
Habitualmente, ha uma rela9ao de simbiose, 
importante tanto para a saude da mucosa como 
para a modula9ao do sistema imune. A troca 
de material genetico entre microrganismos, 
assim como altera9oes na camada protetora de 
muco que reveste a mucosa intestinal, podem 
transformar bacterias comensais em patogenos, 
desencadeando quadros de ententes de intensi- 
dade variavel. O uso de antibioticos pode afetar 
bacterias comensais e poupar possfveis bacte¬ 
rias patogenicas resistentes, tambem causando 
grandes transtornos. E possfvel, ainda, que mo- 
difica96es nos mecanismos de defesa do trato 
alimentar proximal ao intestino possam propi- 
ciar sua coloniza9ao por bacterias patogenicas, 
alterando a flora intestinal de forma desfavo- 
ravel ao organismo humano. Exemplo disso 
e a eleva9ao do pH gastrico, tanto por atrofia 
da mucosa gastrica como pelo uso de medica- 
mentos que bloqueiam a secre9ao acida, nota- 
damente os inibidores da bomba de protons. 
Essa modifica9ao no microambiente gastrico, 
considerado fator importante na elimina9ao de 
grande parte dos inumeros microrganismos que 
ingerimos, favorecera a coloniza9ao da cavidade 
gastrica e o supercrescimento bacteriano no in¬ 
testino, desde o duodeno. 6 Observa9ao condu- 
zida por Dial et al. 7 sugere aumento substancial 
no risco de infec9ao adquirida na comunidade 
pelo Clostridium difficile em usuarios desses me- 
dicamentos acido-supressores. 

• Motilidade intestinal: apesar da cren9a dis- 
seminada de que os episodios de diarreia sao 
consequencia da acelera9ao do transito intes¬ 
tinal, isso nao e comprovado cientificamente 
na maioria dos quadros diarreicos. Apenas em 
algumas situa9oes especfficas, como na diarreia 
funcional, nas diarreias causadas por doen9as 
endocrinas (hipertiroidismo, sfndrome car- 
cinoide, vipoma) e na sfndrome do intestino 
irritavel com diarreia, 8 a acelera9ao do peris- 
taltismo intestinal tern papel proeminente na 
fisiopatologia dos quadros diarreicos. 

Pode-se deduzir, das informa9oes acima, que o 
adequado funcionamento do intestino dependera do 
equilfbrio da fun9ao dos diferentes tipos de celulas 
epiteliais de sua mucosa, da microbiota presente em 
sua luz, da integridade da mucosa, do conteudo in¬ 
traluminal, das celulas imunocompetentes e da sua 
neuromusculatura. 
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DEFINICAO E CLASSIFICA^AO DAS DIARREIAS 

A diarreia e um sintoma/sinal caracterizado por 
dois componentes principals: aumento no numero 
de evacua^oes (mais de tres vezes ao dia) e diminui- 
9ao da consistencia. Um terceiro componente, o peso 
(mais de 200 g/dia), pode ser considerado, porem, e 
de dificil avalia9ao na clmica diaria. 

As diarreias podem ser classificadas, basicamente, 
de duas maneiras: quanto ao tempo de evolu9ao, em 
agudas e cronicas, e quanto a etiologia, em infeccio- 
sas e nao infecciosas. A classifica9ao quanto ao tem¬ 
po e definida pela dura9ao do sintoma, sendo con- 
sideradas diarreias agudas aquelas com dura9ao de 
ate 15 dias, e diarreias cronicas quando os sintomas 
duram mais de 30 dias. O intervalo entre 15 e 30 
dias e considerado, por alguns, diarreia persistente, 
enquanto outros preferem classificar a diarreia que 
dura mais de 15 dias como cronica. 

Uma vez que o tempo e fator determinante das 
diarreias agudas e cronicas, toda diarreia cronica co- 
me9a como um quadro de diarreia aguda, insidiosa 
ou exuberante, e, dependendo da regressao esponta- 
nea ou da resposta a medidas terapeuticas utilizadas, 
podera se prolongar ate caracterizar uma diarreia 
cronica. O agente/fator etiologico sera indicativo da 
maior ou menor probabilidade de evolu9ao cronica. 

Outra forma de classifica9ao das diarreias, basea- 
da no mecanismo fisiopatologico mais importante, 
separa-as em quatro tipos: osmoticas, secretoras, ex- 
sudativas e motoras. O Quadro 25.1 apresenta um 
resumo das classifica9oes das diarreias. 

ETIOLOGIA 

A etiologia das diarreias infecciosas e nao in¬ 
fecciosas e extremamente variavel, tendo, cada 
uma, caracteristicas fisiopatogenicas e clinicas es- 
pecfficas. A seguir, sao descritas as caracteristicas 
epidemiologicas, fisiopatologicas e clinicas das 
diarreias infecciosas: 

• Virus: inumeros agentes virais podem de- 
sencadear quadros diarreicos. Ha, no entan- 
to, um grupo que tern predile9ao pelo tubo 
digestivo. Sao transmitidos por agua conta- 


minada ou de uma pessoa para outra, estan- 
do associados a surtos epidemicos. Os mais 
prevalentes sao o rotavirus e o norovirus. A 
fisiopatologia das altera9oes intestinais ainda 
e mal compreendida, porem, sugere-se um 
possivel efeito de proteina viral como entero- 
toxina. Outro agente viral, o citomegalovirus, 
consiste tambem em uma infec9ao prevalente 
em todo o mundo, a qual e usualmente sinto- 
matica apenas em individuos imunocompro- 
metidos. As diarreias virais manifestam-se 
em um contexto de gastroenterite aguda, com 
fezes aquosas, tendo como caracteristica im¬ 
portante a presen9a de vomitos, com dura9ao 
habitualmente curta (maximo de 72 horas). A 
infec9ao pelo citomegalovirus pode se apre- 
sentar, no entanto, como forma persistente 
(entre 15 e 30 dias) e disenterica. 

• Bacterias: sao a segunda causa mais frequente 
das diarreias agudas, apos os virus. As caracte¬ 
risticas individuals das mais prevalentes sao: 

- Campylobacter, bacteria Gram-negativa, 
em espiral, que pode se apresentar sob a 
forma cocoide quando em ambiente hostil. 
A especie mais frequentemente associada 
a gastroenterites e o Campylobacter jejuni , 
seguida pelo Campylobacter coli. Os fatores 
de risco mais importantes sao a ingestao de 
agua e alimentos (aves domesticas) conta- 
minados. Nos paises em desenvolvimento, 
o contato com animais e outro fator de ris¬ 
co importante. A entente secundaria a in- 
fec9ao pelo Campylobacter tern periodo de 
incuba9ao de 2 a 5 dias e e, quase sempre, 
autolimitada, raramente exigindo aborda- 
gem terapeutica especifica. Manifesta-se 
por febre, dores abdominais em colica e 
diarreia, com dura9ao habitual do quadro 
diarreico de 2 a 3 dias. A dor abdominal 
pode se prolongar por mais alguns dias. O 
aspecto das fezes varia de aquoso a sangui- 
nolento, dependendo da intensidade da 
infec9ao e do tempo de enfermidade. Uma 


Quadro 25.1 - Classifica0es das diarreias 

Quanto ao tempo de evolugao 

Quanto a etiologia 

Quanto ao mecanismo fisiopatologico principal 

■ Agudas - ate 15 dias de dura9ao 

■ Infecciosas 

■ Osmoticas 

■ Persistentes - de 16 a 30 dias de 

■ Nao infecciosas 

■ Secretoras 

dura 9 ao 


■ Exsudativas 

■ Cronicas- mais de 30 diasdeduragao 


■ Motoras 
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caracteristica importante e a possibilidade 
de desencadear a smdrome de Guillain- 
Barre, o que acontece em 1 de cada 1.000 
individuos infectados. 9 

- Clostridium difficile : bacteria Gram- 

positiva, responsavel por 15 a 20% dos ca- 
sos de diarreia secundaria ao uso de anti- 
bioticos e de praticamente todos os casos 
de colite pseudomembranosa. Inicialmente 
considerado microrganismo habitualmente 
presente no intestino de individuos sauda- 
veis. Em estudo sobre sua prevalencia nes- 
sa popula9ao, entretanto, foi demonstrado 
em menos de 3 % desses individuos. 10 E 
ingerida na forma de esporos e, se encon- 
tra microbiota alterada pelo uso de anti- 
bioticos ou outros fatores, converte-se na 
forma vegetativa. Produz toxinas (A e B) 
que provocam aumento da permeabilidade 
intestinal e destrui^ao das celulas epiteliais 
colonicas. Manifesta-se sob a forma de 
diarreia aquosa em individuos com historia 
de uso recente de antibioticos (3 ou mais 
dias). Pode ser grave o suficiente para por 
em risco a vida do paciente. 

- Clostridium perfringens: bacteria Gram- 
positiva, anaerobica, geralmente em forma 
de esporos. E abundante no meio ambiente, 
ocorrendo com frequencia no intestino hu- 
mano. Transmitida, geralmente, por alimen- 
tos contaminados, como carnes e maioneses. 
Bloqueia a absorc^ao de agua atraves de ente- 
rotoxinas, provocando diarreia aquosa. 

- Escherichia coli : bastonete Gram-negativo, 
nao formador de esporos, flagelado. Em re- 
la^ao as manifesta9oes abordadas neste ca- 
pitulo, interessa a E. coli diarreiogenica, que 
inclui cinco diferentes sorotipos com carac- 
teristicas patogenicas individuais: enteroin- 
vasiva (EIEC), enterotoxigenica (ETEC), 
enteroagregante (EAEC), enteropatogeni- 
ca (EPEC) e entero-hemorragica (EHEC). 
E transmitida por alimentos e agua conta¬ 
minados com fezes humanas ou de animais, 
raramente podendo ocorrer transmissao 
pessoa a pessoa. Atuam por meio da pro- 
du9ao de enterotoxinas, que estimulam 
a secre9ao de cloro e reduzem a abso^ao 
de sodio, e de citotoxinas, que agridem o 
epitelio intestinal, alterando sua estrutura. 
As caracteristicas da diarreia dependem do 
sorotipo. A diarreia aquosa esta associada a 


infec9ao pelos sorotipos EPEC, ETEC e 
EAEC, ao passo que os sorotipos EIEC e 
EHEC causam disenteria. A EHEC pro¬ 
duz a toxina Shiga, que pode causar compli- 
ca9oes sistemicas graves, incluindo sindro- 
me hemolitico-uremica. 

- Salmonella'. bastonete Gram-negativo, 
transmitido por ovos, aves domesticas, lei- 
te e outros alimentos contaminados. A S. 
typhimurium esta intimamente relacionada 
com gastroenterites, enquanto a S. typhi 
esta mais relacionada a efeitos sistemicos 
toxicos (febre tifoide). Produz enteroto¬ 
xinas que estimulam secre9ao de cloro, e 
invadem a mucosa, ativando eventos in- 
flamatorios. Manifesta-se inicialmente por 
diarreia aquosa, seguida de diarreia sangui- 
nolenta. Na infec9ao pela S. typhi , a diarreia 
e o evento menos importante, uma vez que 
os eventos sistemicos sao proeminentes e 
podem ser graves. 

- Shigella', bastonete Gram-negativo, transmi¬ 
tido por via fecal-oral e por meio de alimen¬ 
tos e agua contaminados. Produz enteroto- 
xina potente, alem de penetrar nas celulas 
colonicas, provocando degenera9ao do epi¬ 
telio e inflama9ao da lamina propria, o que 
resulta em descama9ao e ulcera9ao. Os sin- 
tomas surgem apos um periodo de incuba9ao 
de um a dois dias. A fase inicial, de entente, 
manifesta-se por diarreia aquosa, seguida por 
colite, com diarreia mucossanguinolenta. 

- Staphylococcus', coco Gram-positivo. A diar¬ 
reia causada por esse microrganismo esta 
relacionada a contamina9ao de alimentos e 
produ9ao de toxina termoestavel, cuja inges- 
tao causa diarreia e vomitos. Os sintomas 
surgem 2 a 8 horas apos a ingestao e tendem 
a regredir espontaneamente em ate 48 horas. 
As fezes apresentam aspecto aquoso. 

- Vibrio cholerae'. bacilo Gram-negativo, com 
flagelo polar, transmitido principalmente 
por agua contaminada. Provoca diarreia por 
meio de uma potente toxina que estimula o 
AMP ciclico, ocasionando a redu9ao da ab- 
sor9ao de sodio e a secre9ao de cloreto. A 
diarreia secundaria a essa infec9ao e aquosa, 
extremamente volumosa e coloca a vida do 
paciente em risco por desidrata9ao. 

- Yersinia enterocolitica'. bacilo Gram- 
negativo. Responsavel por quadros de diar- 
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reia aguda, linfadenite mesenterica, ileite 
terminal e pseudoapendicite. Transmitido 
por leite cru, agua e alimentos contamina- 
dos, vegetais crus e de animais para pesso- 
as. A diarreia e usualmente aquosa, porem, 
pode ser sanguinolenta nos casos severos. 
Os vomitos podem estar presentes em 10% 
a 40 % dos casos. 

• Fungos: 

- Candida albicans: fungo comensal, presen¬ 
te habitualmente no trato gastrointestinal. 
Torna-se patogenico em situates especi- 
ficas que envolvem imunodepressao, uso 
de corticosteroides e uso de antibioticos. 
Possivelmente causa diarreia por inib^ao da 
lactase. Produz enzima proteolitica que de- 
grada a mucina. A diarreia secundaria a essa 
infec9ao e aquosa e, as vezes, explosiva. 

• Protozoarios: 

- Cryptosporidium', transmitido por meio da 
ingestao de oocistos presentes em agua e 
alimentos contaminados, podendo ser trans¬ 
mitido tambem de uma pessoa para outra e 
de um animal para uma pessoa. Tern a<;ao 
predominantemente secretora, mas pode se 
associar a atrofia vilositaria e infiltrado in- 
flamatorio da lamina propria. Desencadeia 
diarreia aquosa, que pode ser prolongada. 

- Giardia lamblia : protozoario flagelado, bi- 
nucleado, e um dos parasitas intestinais 
mais comuns em todo o mundo. Sua trans- 
missao ocorre a partir da ingestao de cistos 
em agua contaminada, podendo ser trans¬ 
mitido de uma pessoa para outra em lugares 
com mas condi^oes de higiene. A patoge- 
nese ainda nao e completamente entendida, 
mas sabe-se que pode provocar destrui^ao 
da borda em escova das celulas epiteliais, 
assim como induzir resposta imune do hos- 
pedeiro. Infesta^oes mac^as podem resul- 
tar em ma absorc^ao, tanto pelas lesoes da 
mucosa como, em algumas situates, pelo 
impedimento mecanico da absorc^ao de nu- 
trientes provocada pelo revestimento da 
mucosa em decorrencia da enorme quanti- 
dade do protozoario. A apresentafao clini- 
ca varia de ausencia de sintomas a diarreia 
aquosa. Pode se tornar cronica, causando 
ma abso^ao e perda de peso. 

- Entamoeba histolytica', especie patogeni- 
ca do genero Entamoeba , e transmitida por 


meio da ingestao de cistos maduros a partir 
de agua, alimentos ou maos contaminadas. 
Produz enzimas proteoliticas que provocam 
ulcera9oes, hemorragia e, ate mesmo, per- 
fura9ao. A infesta9ao por esse protozoario 
pode nao ter qualquer manifesta9ao clini- 
ca aparente, mas pode se manifestar como 
quadro de amebiase invasiva intestinal, com 
colite disenterica, apendicite, megacolon to- 
xico e ameboma, e extraintestinal (peritonite, 
abscesso hepatico e outras). 

• Nematoide: 

- Strongyloides stercoralls', a infesta9ao por esse 
helminto acontece por meio da penetra9ao de 
larvas filariformes atraves da pele. Em situa- 
9oes especiais, como constipa9ao intestinal, 
altera9oes da motilidade intestinal e moles- 
tia diverticular dos colons, a permanencia da 
larva rabditiforme por tempo prolongado no 
intestino pode favorecer sua evolu9ao para 
larvas filariformes, iniciando um ciclo de 
infesta9ao interna, a autoinfec9ao. Essa con- 
di9ao pode estar exacerbada em individuos 
imunocomprometidos, o que pode ocasionar 
hiperinfec9ao, quadro clinico grave, frequen- 
temente fatal. 

As diarreias nao infecciosas sao tambem secunda- 
rias a um sem numero de etiologias diferentes. Parte 
delas esta descrita nas Tabelas 25.1 e 25 . 2 . 

A lista das diarreias nao infecciosas de origem 
intestinal (Tabela 25 . 1 ) e encabe9ada por dois dis- 
turbios classificados como funcionais. E evidente 
que essa classifica9ao esta vinculada a momentanea 
incapacidade dos meios diagnosticos de identificar 
as altera9oes organicas responsaveis por suas mani- 
festa9oes fisiopatologicas, seja em nivel bioquimico 
ou estrutural. Com certeza, dentro de alguns anos 
essas doen9as terao sua fisiopatologia decifrada, de 
forma que poderao ser inseridas em outros grupos 
de doen9as organicas. 

DIAGNOSTICO 
Diarreia aguda 

O pleomorfismo etiologico, fisiopatologico e 
clinico da diarreia exige do medico que atende aos 
pacientes portadores dessa manifesta9ao clinica um 
conhecimento profundo da epidemiologia e da fisio¬ 
patologia de seus agentes desencadeantes, de forma 
a poder fazer um diagnostico clinico com maiores 
chances de acerto. Antes disso, no entanto, faz-se 
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Tabela 25.1 - 

Agentes etiologicos das diarreias nao infecciosas de origem intestinal 

Enfermidade 

Fisiopatologia 

Caracteristicas classicas 

Sindrome 
do intestino 
irritavel 

Ativa^ao e aumento do numero dos mastocitos 
na mucosa intestinal, alterando a motilidade e 
sensibilidade intestinais. Pode ser secundaria a 
algumas das infecgoes bacterianas ou parasitaria 
dos intestinos ja listadas. 

Distensao e dor abdominal 

Evacuates de fezes amolecidas, com frequencia 
aumentada em relagao ao normal e com urgen- 
cia. Muco nas fezes. 

Diarreia fun- 
cional 

Diarreia sem achados organicos que a justifi- 
quem. Possivel hiper-reatividade colinergica que 
causa o aumento da secre^ao de muco. Aumen¬ 
to da motilidade. 

Diarreia aquosa ou com muco, sem dor abdomi¬ 
nal. Quando este ultimo sintoma esta presente, 
e mais provavel o diagnostico de sindrome do 
intestino irritavel. 

Retocolite 

ulcerativa 

inespecifica 

Doen^a Th- 2 -imunomediada (IL- 4 , IL- 13 ), decor- 
rente de alteragao da relagao sistema imune/ 
microbiota intestinal . 11 

Dores abdominais em colica, diarreia mucossangui- 
nolenta, tenesmo. Podem ocorrer manifestagoes 
extraintestinais (artrites, colangite esclerosante, eri- 
tema nodoso, pioderma gangrenoso, uveite, irite). 

Doen^a de 
Crohn 

Doen^aThl-imunomediada (IL- 12 , interferon 
alfa, TNF), decorrente de altera^ao da relagao 
sistema imune/microbiota intestinal . 11 Infiltrado 
inflamatorio transmural, ulcera^ao. 

Diarreia mucossanguinolenta. Manifestagaes 
oculares (prurido, hiperemia,fotofobia, lacrimeja- 
mento, dor etc.), mucocutaneas (eritema nodoso, 
pioderma gangrenoso, ulcerates aftoides), mus- 
culoesqueleticas (artrites, osteoporose), pulmo- 
nares (bronquiolite, bronquiectasia, asma). 

Doen^a celiaca 

Aumento da permeabilidade intestinal - trans¬ 
pose da gliadina atraves da mucosa - ativa^ao 
imune tipoThl, com consequente dano da 
mucosa, evoluindo para atrofia. 

Pode ser assintomatica. Distensao abdominal, 
anemia, perda de peso. Dermatite herpetiforme. 
Outras doengas autoimunes. Esteatorreia. 

Gastroenterite 

eosinofilica 

Parasitas, antigenos alimentares e outros fatores 
que provocam rea^ao alergica, uma rea^ao 
imune tipoTh 2 . 

Dor abdominal, diarreia aquosa, nauseas e 
vdmitos. 

Colite isque- 
mica 

Obstru^ao do fluxo arterial dos intestinos 
provocada por embolia, trombose, trauma, 
medicamentos, obstru^ao mecanica (tumores, 
aderencias, volvulo etc.). 

Variavel, de acordo com o agente etiologico. Do¬ 
res abdominais, diarreia, urgencia para evacuar, 
seguidos por sangramento retal. 

Medicamentos 

Diarreia osmotica - alimenta^ao enteral, antiacidos 
com magnesio, laxativos osmoticos, antibioticos. 
Diarreia secretora - 5 -aminossalicilatos, antibi¬ 
oticos, anticolinergicos, colchicina, carbamaze- 
pina, cimetidina, digoxina, sinvastatina, anti- 
-inflamatorios nao esteroides (AINEs), laxativos 
estimulantes (bisacodil, oxifenisatina etc.), 

Diarreia motora - colinergicos, antibioticos ma- 
crolideos, procineticos, hormonios tiroidianos. 
Diarreia inflamatoria - AINEs, inibidores da bom¬ 
ba de protons, albendazol, cimetidina, cloran- 
fenicol, clorpropamida, eritromicina, ranitidina, 
sulfametoxazol etc. 

Diarreia gordurosa - orlistate, antirretrovirais etc . 12 

Diarreia aquosa ou gordurosa, dependendo da 
droga utilizada. 

Colite micros- 
copica 

Possivel papel de desregulagao do sistema 
imune. Eventual ma absor^ao de sais biliares na 
colite colagenosa. Secundaria ao uso de medica¬ 
mentos como AINEs e lansoprazol . 13 

Pode se manifestar como colite colagenosa ou 
colite linfocitica. Diarreia aquosa. 


(Continua) 
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Tabela 25.1 - 

Agentes etiologicos das diarreias nao infecciosas de origem intestinal ( Continuagao ) 

Enfermidade 

Fisiopatologia 

Caracterfsticas dassicas 

Sindrome de 
Behcet 

Vasculite cronica. 

Lesoes ulceradas na mucosa do tubo digesti¬ 
vo, da cavidade oral ao colon. Podem ocorrer, 
tambem, ulceragoes genitais, alem de lesoes 
cutaneas (eritema nodoso) e oculares (cerato- 
conjuntivite). A diarreia pode vir acompanhada 
de sangue e muco, simulando doen^a intestinal 
inflamatoria. 14 

Fistulas gastro 
e enteroco- 

licas 

Superficie de absor^ao reduzida e acelera^ao 
do transito, nao por hiperperistaltismo mas por 
encurtamento do tubo digestivo, causando ma 
absor^ao. Supercrescimento bacteriano. 

0 tipo de diarreia depende do segmento intes¬ 
tinal afetado, se mais delgado ou colon, e das 
comorbidades, que sao, em algumas situates, 
causa das fistulas ou ressec^oes, podendo ser 
aquosa, esteatorreica ou sanguinolenta. 

Anastomoses 
gastro e ente- 
roentericas 

Enterite acti- 

nica 

Inflama^ao da lamina propria, erosoes por inibi- 
<;ao da mitose. 

Diarreia aquosa ou mucossanguinolenta, depen- 
dendo da por^ao do tubo intestinal acometida. 

Doenga de 
Whipple 

Infec^ao pela bacteria Tropheryma whipplei. 
Intenso infiltrado da mucosa por macrofagos, 
causando ma absor^ao. 

Doen^a de progressao lenta, passando porfase 
de sintomas atipicos, evoluindo em ate 6 anos, 
ate apresentar diarreia e perda de peso. Pode ter 
evolu^ao rapida e agressiva durante utiliza^ao 
de imunossupressores. Associada a manifesta- 
goes extraintestinais, como artrite, hepatoesple- 
nomegalia, artralgia e endocardite. 


Tabela 25.2 - Agentes etiologicos das diarreias nao infecciosas de origem extraintestinal 

Enfermidade 

Fisiopatologia 

Caracterfsticas dassicas 

Diabete melito 

Hipoglicemiantes orais reduzindo a atividade 
de dissacaridades. Neuromiopatia enterica 
diabetica, com acelera^ao do transito. 

Doenga celiaca presente em 5% de pacientes 
com diabetes tipo 1. Uso excessivo de ado<;an- 
tes a base de manitol, sorbitol e xilitol, que sao 
agucares nao absorviveis. 

Diarreia aquosa. Esteatorreia se secun¬ 
daria a insuficiencia pancreatica. 

Vipoma 

Hipersecre^ao ectopica do peptidio intestinal 
vasoativo (VIP). 

Diarreia aquosa severa (100% >1 L/dia; 
70 a 80% > 3 L/dia). Hipocalemia (70 a 
100%), desidrata^ao (45 a 95%), hiper- 
glicemia (20 a 50%), hipercalcemia (25 a 
50%), flushing (15 a 30%). 13 

Gastrinoma 

Hipersecre^ao ectopica de gastrina. 

Dor abdominal, diarreia, sintomas 
esofagianos (pirose). Multiplas ulceras 
gastroduodenais 13 . 

Somatostatinoma 

Hipersecre^ao ectopica de somatostatina. 

Diarreia, esteatorreia, perda de peso, 
diabete melito, anemia. 11 

Insuficiencia pancreatica 

Deficiencia de enzimas pancreaticas na luz 
intestinal, determinando absor^ao ineficiente. 

Esteatorreia. 

Hipertiroidismo 

Hiperperistaltismo. 

Pouco comum no hipertiroidismo, 
ocorrendo geralmente em casos muito 
avan^ados, descompensados. 
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necessario classificar a diarreia em aguda ou cronica, 
o que definira a abordagem inicial. 

A grande maioria das diarreias agudas e autoli- 
mitada, com tendencia a regressao espontanea, exi- 
gindo apenas tratamento sintomatico. A tentativa de 
defini^ao etiologica deve ser limitada a interpreta9ao 
dos dados epidemiologicos e clfnicos, que permitirao 
hipoteses diagnosticas acuradas o bastante para ser- 
virem de guia as medidas terapeuticas. 

Como em todo exercfcio diagnostico em medici- 
na, os primeiros passos serao uma boa historia clinica 
e o exame fisico. Na avaliac^ao de um paciente com 
diarreia algumas questoes sao importantes na coleta 
dos dados da historia: 

• Tempo de evolufao: como enfatizado anterior- 
mente, uma evolu9ao maior que 15 ou 30 dias, 
caracterizando quadros persistentes ou croni- 
cos, mudara a abordagem diagnostica, uma vez 
que esses casos necessitam de uma investiga9ao 
complementar mais ampla, diferentemente dos 
quadros de diarreia aguda. 

- Diarreias toxicas: surgem entre 4 e 24 horas 
apos a ingestao do alimento contaminado por 
toxinas de bacterias como Staphylococcus au¬ 
reus , Clostridium perfringens e Bacillus cereus , e 
tendem a regredir logo apos a elimina9ao da 
toxina, entre 1 e 2 dias apos seu inicio. 

- Diarreia infecciosas: ocorrem 48 horas ou 
mais apos a contamina9ao. Sao mais fre- 
quentemente secundarias a infec9oes virais, 
porem, podem ser causadas por bacterias ou 
protozoarios. A dura9ao das diarreias virais 
nao costuma ser maior que 3 a 4 dias, ao pas- 
so que as bacterianas podem evoluir por ate 7 
dias. Quadros diarreicos que duram mais de 
1 semana devem levantar a suspeita de infec- 
9ao por protozoarios. 

- Diarreias funcionais: ao contrario das diar¬ 
reias organicas, as funcionais apresentam 
caracteristicas como dura9ao maior que tres 
meses (Roma III), ausencia de sintomas ou 
sinais de alarme como perda de peso signi- 
ficativa, sao intermitentes e nao costumam 
acontecer durante a noite. 

• Caracteristicas fisicas das evacuajoes: con¬ 
sistence, presen9a de sangue ou muco, volu¬ 
me, numero, presen9a de gordura - diarreias 
secundarias a doen9as do delgado costumam 
sem aquosas e volumosas, apresentando ris- 
co maior de desidrata9ao. Ao contrario, nas 
diarreias secundarias a colites as fezes sao de 


pequeno volume e podem apresentar muco 
ou sangue, o que sera sugestivo de infec9ao 
por microrganismo com potencial invasivo 
(< Campylobacter , E. coli , Shigella e V parahe¬ 
molyticus). Presen9a de gordura nas fezes su- 
gere doen9a disabsortiva. 

• Presen 9 a de outros sintomas: febre, nausea, 
vomitos, dor abdominal - a febre e sugestiva 
de doen9a infecciosa, mais frequentemen- 
te viral. Ja a presen9a de vomitos deve ser- 
vir de alerta para a maior probabilidade de 
desidrata9ao, uma vez que aumenta a perda 
de liquidos, ao mesmo tempo que prejudica a 
reposi9ao oral. Alem disso, vomitos sem diar¬ 
reia ou com diarreia minima sao sugestivos de 
etiologia viral. A presen9a de dor abdominal 
torna pouco provavel o diagnostico de diar¬ 
reia funcional. 

• Dados epidemiologicos: contatos, viagens, uso 
de medicamentos, refe^oes em ambientes que 
nao o domicilio, ingestao de alimentos crus, 
principalmente frutos do mar (ostras): 

- Historia de contato com individuo portador 
de sintomas semelhantes ha mais de 48 horas 
sugere doen9a infecciosa. Relatos de epide- 
mias na regiao de domicilio do paciente po¬ 
dem direcionar o diagnostico. 

- A intensa mobiliza9ao propiciada pelos meios 
de transporte tern submetido cerca de 50 mi- 
lhoes de individuos de paises desenvolvidos 
aos riscos inerentes a falta de saneamento 
basico dos paises em desenvolvimento. O 
consumo de agua e alimentos contaminados 
com bacterias, virus e parasitas geram mu- 
dan9as de pianos de viagem por 40 % deles, 
20 % ficam acamados por 1 a 2 dias, e cer¬ 
ca de 1% sao hospitalizados. 14 O consumo 
aumentado de bebidas alcoolicas durante o 
passeio pode adicionar mais fatores de risco, 
principalmente nos individuos do sexo mas- 
culino, uma vez que pode causar “desinibi- 
9ao” dos habitos alimentares ou a altera9ao 
da mucosa intestinal. 13 Os agentes etiologi- 
cos mais frequentes da diarreia do viajante, 
como grupo, sao as E. coli diarreiogenicas (E. 
coli enterotoxigenica, E. coli enteropatogeni- 
ca, E. coli entero-hemorragica, E. coli entero- 
agregante e E. coli enteroinvasiva). Viagens 
a paises tropicais tornam os individuos mais 
suscetiveis de adquirir patologias especfficas 
dessas regioes, como esquistossomose, ame- 
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biase, giardiase e outras helmintiases intes- 
tinais. A diarreia do viajante nao exige, no 
entanto, o contato com agentes infecciosos 
ou toxinas para ser desencadeada. A ingestao 
de alimentos exoticos, totalmente fora dos 
padroes de alimenta^o do individuo, pode 
ter como consequencia um quadro diarreico 
que tem como caracteristica a curta dura^ao 
(24 a 48 horas), com resolu^ao espontanea. 

- O habito dos individuos de ambientes ur- 
banos de frequentar restaurantes e fator im- 
portante no aumento dos casos de diarreia, 
seja pela “liba^ao” alimentar no restauran- 


te, seja pela ma conservac^ao, pelo aprovei- 
tamento de restos de alimentos, pelas mas 
cond^oes de higiene do ambiente ou, ain- 
da, pelo excesso de temperos. 

- Inumeros medicamentos sao associados a 
quadros diarreicos, com fisiopatologia que 
varia desde inibic^ao da absorc^ao de gordu- 
ras ate o desencadeamento de colites mi- 
croscopica e pseudomembranosa (Quadro 
25 . 2 ). Alguns medicamentos estao relacio- 
nados a diarreia em mais de 10 a 20% dos 
pacientes que os utilizam, outros o fazem 
ocasionalmente, conforme discriminado no 
Quadro 25 . 3 . 


Quadro 25.2 - Mecanismos das diarreias causadas por medicamentos 

Diarreia osmotica 

Diarreia por disturbio da motilidade 

Inibidores da alfa-glicosidase 

Antibioticos 

Nutrigao enteral 

Antiacidos a base de magnesio 

Laxativos osmoticos 

Carboidratos mal absorviveis ou nao absorviveis 

Pre-bioticos 

Inibidores da acetilcolinesterase 

Drogascolinergicas 

Irinotecano 

Agonistas da motilina (antibioticos macrolidios) 
Procineticos (metoclopramida) 

Tacrina 

Hormonios tiroidianos 

Ticlopidina 

Diarreia secretora 

Diarreia inflamatoria 

5-aminosalicilatos 

Antibioticos 

Anticolinergicos 

Antineoplasicos 

Auronafina (sais de ouro) 

Biguanidas 

Glicosidios cardiacos 

Calcitonina 

Carbamazepina 

Acido quenodesoxicolico 

Inibidores da colinesterase 

Colchicina 

Cimetidina 

Cafeina 

Diacereina 

Digoxina 

Agentes venotonicos flavonoides 

Prepara^oes de sulfato ferroso (raro) 

Levodopa-benserazida 

Anti-inflamatorios nao esteroides 

Olsalazina 

Prostaglandinas 

Sinvastatina 

Estimulantes laxativos (antraquinonas, bisacodil, acido rici- 
noleico, picosulfato de sodio, docusato) 

Teofilina 

Ticlopidina 

Antibioticos 

Carbamazepina (colite linfocitica e eosinofilica) 

Sais de ouro 

Inibidores da HMG-Coa redutase (estatinas) 
Imunossupressores 

Metildopa 

Anti-inflamatorios nao esteroides 

Isotretinoina 

Penicilamina 

Inibidores da bomba de protons 

Inibidores seletivos da recapta^ao da serotonina 
Estimulantes laxativos 

Ticlopidina 

Inibidores da tirosina cinase 

Drogas relacionadas com colite pseudomembranosa 

Albendazol Etidronato 

Aztreonam Flutamida 

Cloranfenicol Fluoroquinolonas 

Clorpropamida Gentamicina 

Cimetidina Imipenem/cilastatina 

Clindamicina Itraconazol 

Cocaina Penicilina e derivados 

Cotrimoxazol IBPs 

Citabarina Ranitidina 

Diclofenaco Rifampicina 

Eritromicina Sulfametoxazol 
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Quadro 25.3 - Frequencia de diarreia relacionada a medicamentos 

Drogas que causam diarreia em > 20% dos pacientes 

Drogas que causam diarreia ocasionalmente 

Inibidores da alfa-glicosidase (acarbose) 

Biguanidas 

Auranofina (sais de ouro) 

Colchicina 

Diacereina 

Tratamento antiviral altamente ativo (HAART) 
Prostaglandinas 

Inibidores da tirosina cinase 

5-aminosalicilatos (especialmente olsalazina) 

Inibidores da acetilcolinesterase 

Anticolinergicos 

Cafeina 

Calcitonina 

Carbamazepina 

Acido quenodesoxicolico 

Colestiramina 

Inibidores da colinesterase 

Cimetidina 

Preparagoes a base de sulfato ferroso (raro) 

Agentes venotonicos relacionados a flavonoides 
Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) 

Irinotecano 

Isotretinoina 

Levodopa-benserazida 

Antiacidos a base de magnesio 

Metildopa 

Agonistas da motilina 

Anti-inflamatorios nao esteroides 

Octreotide 

Penicilamina 

Pre-bioticos 

Inibidores da bomba de protons 

Tacrina 

Teofilina 

Hormonios tiroidianos 

Drogas que causam diarreia em > 10% dos pacientes 

Antibioticos 

Quimioterapicos 

Colinergicos 

Digoxina 

Imunossupressores 

Metoclopramida 

Orlistate (inibidor da lipase) 

Laxativos osmoticos 

Carboidratos nao absorviveis ou mal absorviveis 

Inibidores seletivos da recapta 9 ao da serotonina 
Ticlopidina 


• Antecedentes patologicos pessoais: alergias 
(gastroenterites eosinofflicas), diabete melito 
(neuropatia diabetica), doen^as pancreaticas 
(ma absor^ao), intolerancia a lactose (diarreia 
osmotica), hipertiroidismo (hiperperistaltis- 
mo), infec9ao pelo HIV (imunodepressao), 
cirurgias digestivas mutilantes, como colecto- 
mias, gastrectomias e ressec9oes do intestino 
delgado (diminu^ao da superficie absortiva). 

• Antecedentes patologicos familiares: historia de 
doen9as neoplasicas, doen9a intestinal inflamato- 
ria ou doen9a celiaca na familia devem servir de 
alerta para a possibilidade desses diagnostics, de- 
pendendo dos demais dados clinicos apresentados. 

A analise dessas caracteristicas permitira uma hi- 
potese diagnostica com grau de acuracia adequado. 
Estes dados servirao, inicialmente, apenas para prover 
o paciente de algumas informa9oes sobre a possivel 
etiologia de seu quadro clinico, uma vez que, salvo 
em raras exce9oes, a diarreia aguda exige apenas tra- 
tamento de suporte, enquanto se aguarda sua resolu- 


9ao espontanea. Como exemplo, podem-se utilizar 
os dados epidemiologies e clinicos para sugerir que 
a etiologia de um quadro de diarreia e secundario a 
infec9ao viral. Assim, se os sintomas sao de uma gas- 
troenterite aguda, em que as manifesta9oes digestivas 
altas, como nauseas e vomitos, estao presentes e sao 
proeminentes, quando ha um periodo de incuba9ao de 
mais de 14 horas, quando o quadro clinico dura ape¬ 
nas ate 72 horas, quando nao ha sinais sugestivos de 
infec9ao bacteriana, como fezes sanguinolentas, dor 
abdominal severa, e quando estao ausentes evidencias 
epidemiologicas como viagens e uso de antibioticos, 
pode-se sugerir infec9ao viral como agente etiologi- 
co. E evidente que essa forma de apresenta9ao nao e 
exclusiva das infec9oes virais, porem, esta associada a 
virus em 75 % dos casos. 15 

O exame fisico do paciente com diarreia e util, 
principalmente para avaliar a severidade dos sin¬ 
tomas. A avalia9ao do nivel de desidrata9ao atra- 
ves do turgor da pele, da frequencia cardiaca e da 
mensura9ao da pressao arterial em decubito e sen- 
tado e o mais importante dado a ser colhido, uma 
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vez que ditara a necessidade, ou nao, da hidratac^ao 
venosa. O exame do abdome avaliara distensao e 
sensibilidade abdominais. Vale lembrar, ainda, que 
patologias inflamatorias do tubo digestivo apresen- 
tam manifesta^oes extraintestinais que poderao ser 
identificadas durante o exame fisico. Fazem parte 
dessas manifesta^oes as lesoes oculares como irites, 
iridociclites e ceratoconjuntivites, eritema nodoso, 
pioderma gangrenoso, artrites e ulcera^oes aftoides, 
associadas a sindrome de Behcet 16 e as doen9as in- 
testinais inflamatorias (retocolite ulcerativa inespe- 
cifica e doen9a de Crohn). Achados inflamatorios 
articulares sao tambem associados a infec9oes por 
Y enterocolitica e C. jejuni, como parte da sindrome 
de Reiter. 

O paciente com diarreia aguda deve, portanto, 
ser abordado inicialmente com tratamento sinto- 
matico e seguimento cuidadoso da evolu9ao dos 


sintomas. Poderao ser solicitados alguns exames 
complementares no caso de manifesta9oes mais se- 
veras, do agravamento progressivo, apesar das me- 
didas adotadas, ou naqueles com mais de 48 horas 
de dura9ao dos sintomas, sem sinais de arrefeci- 
mento, para avaliar o quadro hematologico: hemo- 
grama, niveis do sodio e potassio sericos, ureia e 
creatinina. Podem-se considerar exce9ao os casos 
de diarreia sanguinolenta, que poderao merecer in- 
vestiga9ao etiologica precoce. 

Quando for necessaria a defini9ao do agente etio- 
logico da diarreia aguda, os exames recomendados 
serao direcionados para a(s) hipotese(s) levantadas 
com os dados clinicos, conforme discriminados na 
Tabela 25 . 3 . A abordagem diagnostica da diarreia 
aguda aos agentes infecciosos sera limitada, deixan- 
do a investiga9ao das demais etiologias quando da 
abordagem do diagnostico das diarreias cronicas. 


Tabela 25.3 - Investigate* complementar das diarreias infecciosas 

Agente etiologico 

Exames complementares 

Rotavirus, norovirus, as- 
trovirus, citomegalovirus 

Rotavirus, norovirus: 

■ Fezes = PCR (preferencia) ou microscopia eletronica. 

■ Soro = ELISA para anticorpo especifico. 

Campylobacter 

■ Microscopia direta com colora 9 ao pelo Gram e coprocultura. 

■ Pesquisa da bacteria por PCR nas fezes. 

Salmonella 

■ Gastroenterite: coprocultura. 

■ lnfec 9 ao sistemica: hemocultura, diagnostico sorologico (Rea 9 ao de Widal). 

■ Diagnostico sorologico por ELISA ou PCR. 

Shigella 

■ Coprocultura. PCR nas fezes. 

E. coli entero-hemorragica 

■ Coprocultura. PCR nas fezes. 

E. coli enteropatogenica 

■ Coprocultura. PCR nas fezes. 

Vibrio cholerae 

■ Coprocultura. PCR nas fezes. 

■ Loop-mediated isothermal amplification (LAMP) de swab anal. 

Clostridium difficile 

■ Detec 9 ao de toxinas A e/ou B nas fezes - ELISA. Resultado em 2 a 6 horas. 

■ Pesquisa de citotoxina nas fezes - resultado tardio - 24 a 48 horas). 

■ Coprocultura - nao especifico para cepas produtoras de toxina, dificil, demorada e 
cara. 

■ Retossigmoidoscopia - aspecto caracteristico de pseudomembranas. 

Yersinia enterocolitica 

■ Pesquisa de leucocitos fecais. 

■ Dificil de ser diferenciada de outros patogenos nas fezes. 

■ Coprocultura especifica: dificil devido a interference da microbiota intestinal. 

■ Diagnostico histologico a partir de ganglios, quando presente, e mais viavel. 

■ Diagnostico sorologico: interpretagao dependente de cultura, devido a rea 9 ao 
cruzada com outros microrganismos. 

■ US ou TC quando suspeita em quadro compativel com apendicite. 

Clostridium perfringens 

■ Coprocultura, ELISA e/ou PCR nas fezes. 
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Tabela 25.3 - Investigate* complementar das diarreias infecciosas ( Continuaqao) 

Agente etiologico 

Exames complementares 

Candida albicans 

■ Coprocultura para Candida - se contagem >10 5 CFU/mL = supercrescimento. 

A simples presen9a de Candida nas fezes nao e sufkiente para o diagnostico. 

Obs.: CFU = Colony forming units. 

Cryptosporidium 

■ Pesquisa do protozoario em fezes preservadas em formalina a 10%. 

■ Teste ELISA para antigenos do protozoario nas fezes. 

Giardia lamblia 

■ Pesquisa do protozoario em fezes frescas ou imediatamente preservadas em formol 10%. 

■ Aspirado duodenal, biopsia do duodeno e anticorpos anti-Giardia. 

E. histolytica 

■ Fezes frescas: pesquisa de cistos ou trofozoitas. Diferencia9ao com E. dispar (nao 
patogenica) dificil, exigindo analise isoenzimatica ou imunologica. 

■ Anticorpos sericos anti-f. histolytica para casos extraintestinais. 

Strongyloides stercoralis 
(sindrome de Loeffler) 

■ Raio X de torax. 

■ Fezes: metodo de Baermann para identifica9ao de larvas ou ovos. Preferencialmente 

3 exames de fezes frescas em 3 dias consecutivos (sensibilidade aumenta de 30% 
para 80%). 

■ Sangue: sorologia (ensaio imunoenzimatico ou fluorescencia indireta) - 88 a 95% de 
sensibilidade. 

■ Endoscopia: biopsia do duodeno. De normal a duodenite acentuada. 

■ Aspirado duodenal: pesquisa de larvas. 

■ Hemograma: eosinofilia. 

Tropheryma whipple 
(doen9a de Whipple) 

■ PCR em biopsias do duodeno. 

■ Endoscopia: mucosa duodenal palida, com areas de hiperemia e friabilidade. Colher 
fragmentos para exame histopatologico. 

■ Histologia: coloragao PAS revela inclusoes de cor vermelha no interior de macrofagos. 

■ Imuno-histoquimica especifica. 


Probert et al. 17 sugerem um novo metodo de diag- 
nosticar diarreia infecciosa a partir da analise dos 
flatos por cromatografia gasosa e espectrografia de 
massa, de forma a agilizar a identifica^ao do agente 
etiologico. Segundo seus achados, a presen^a de fu- 
ranos sem indois sugeriu infec9ao por Clostridium di¬ 
fficile, etil dodecanoato indicou presen9a de rotavirus, 
amonia sem etildodecanoato indicou infec9ao por 
outros virus entericos, e a ausencia de hidrocarbonos 
e terpenos indicou infec9ao pelo Campylobacter. 

Nos individuos com imunodepressao, deve-se 
procurar identificar o agente etiologico j a na primei- 
ra abordagem, uma vez que ha riscos de evolu9ao ati- 
pica dos quadros infecciosos neste grupo especifico. 

Diarreia crdnica 

A persistencia de quadro de diarreia por mais de 
4 semanas, ou por mais de 2 semanas para alguns, 
caracteriza a diarreia cronica. Ao contrario da diar¬ 
reia aguda, a permanencia dos sintomas por tanto 
tempo podera exigir investiga9ao cuidadosa de for¬ 


ma a identificar o agente etiologico, permitindo, as- 
sim, abordagem terapeutica especifica. Diretrizes da 
British Society of Gastroenterology sugerem o algo- 
ritmo, reproduzido na Figura 25.1, para o diagnosti- 
co da diarreia cronica. 18 

A coleta dos dados da historia e o exame fisico, 
como descritos para a diarreia aguda, sao essenciais. 
Poderao ser suficientes para orientar abordagem te¬ 
rapeutica empfrica, sem a necessidade de qualquer 
exame complementar. O aspecto das fezes, por 
exemplo, podera servir como guia na formula9ao das 
hipoteses diagnosticas: 

• Diarreia cronica sanguinolenta: apesar de poder 
ser secundaria a infec9oes bacterianas por Shigella, 
Salmonella, C. difficile , E. coli e outras, essa forma 
de apresenta9ao esta, mais provavelmente, rela- 
cionada a doen9a intestinal inflamatoria. 

• Diarreia cronica nao sanguinolenta: pequena 
probabilidade de infec9oes bacterianas mais co- 
muns. A investiga9ao deve ser direcionada para 
G. lamblia e C. difficile. 
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Os exames complementares utilizados na inves¬ 
tigate) da diarreia podem ser separados em dois 
grupos, os inespecificos e os especificos. Os primei- 
ros tern como finalidade avaliar as altera^oes gerais 
decorrentes da diarreia, sugerir a possibilidade de 
doen9a infecciosa ou direcionar o diagnostico para 
doen^a organica ou funcional: 

• Hemograma: podera sugerir infec^ao bac- 
teriana, quando ha desvios a esquerda. 
Infec9oes cronicas podem cursar, no entan- 
to, apenas com neutrofilia, sem o desvio a 
esquerda. Algumas infec9oes podem se apre- 
sentar com neutropenia, como a salmonelose 
(febre tifoide), assim como as infec9oes por 


E. coli , Yersinia e Campylobacter. A eosino- 
filia pode estar associada a ententes eosino- 
fflicas e a parasitoses como a estrongiloidia- 
se. Anemia podera sugerir processo cronico 
ou sangramento oculto. Trombocitose em 
portadores de doen9a intestinal inflamatoria 
(doen9a de Crohn e RCUI) serve de alerta 
para doen9a ativa e risco de complica9oes 
tromboembolicas. 

• Ureia e creatinina: a avalia9ao da fun9ao renal 
no paciente com quadros de diarreia intensos 
e imprescindivel, uma vez que a desidrata9ao 
podera causar insuficiencia renal de intensidade 
variavel e, se nao tratada a tempo, irreversivel. 
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• Sodio e potassio sericos: a secre^ao ativa ou 
passiva de liquidos para a luz intestinal deter- 
minada pela diarreia provoca desequilibrios 
hidroeletroliticos que exigem corre9ao por via 
oral ou infusao venosa. 

• Albumina serica: diarreia cronica associada 
a ma absoi*9ao pode provocar a queda dos 
niveis sericos dessa proteina calprotectina fe¬ 
cal - a calprotectina corresponde a 60 % do 
conteudo proteico citoplasmatico dos poli- 
morfonucleares neutrofilos. Seus niveis plas- 
maticos aumentam 5 a 40 vezes na presen9a 
de processos infecciosos ou inflamatorios , 19 
com niveis ainda mais elevados nas fezes (6 
vezes os niveis plasmaticos). Seus niveis fe- 
cais sao determinados pela ELISA, com va¬ 
lor superior da normalidade de 50 mcg/g. E 


importante na distin9ao entre processos fun- 
cionais e processos inflamatorios, sugerindo a 
presen9a destes ultimos quando acima de 100 
mcg/g. Valores elevados indicam fortemente 
a presen9a de doen9a organica, porem, valo¬ 
res dentro da normalidade nao determinam a 
presen9a de doen9a funcional, uma vez que 
doen9as organicas nas quais nao ha ativa9ao 
dos polimorfonucleares neutrofilos, como a 
doen9a celiaca e o carcinoma do colon, po- 
dem ter resultados negativos. 

Os exames especificos sao direcionados pelas hi- 
poteses diagnosticas aventadas durante a coleta dos 
dados da historia e do exame fisico, e encontram-se 
relacionados na Tabela 25 . 4 . 


Tabela 25.4 - Investigate* complementar das diarreias cronicas nao infecciosas 

Enfermidade 

Exames complementares 

Retocolite ulcerativa 
inespecifica 

■ Pesquisar agentes infecciosos, principalmente bacterias e parasitas (E histolytica): util 
como diagnostico diferencial e antes de tratamentos com imunossupressores. 

■ Colonoscopia com biopsias: processo inflamatorio uniforme, sempre continuo, 
quase sempre afetando o reto, progredindo em sentido proximal, limitado ao colon 
(raramente Neo distal), raramente com estenose (sempre pensar em doen 9 a maligna), 
ulceras planas e extensas e com inflama 9 ao circunferencial. Biopsias devem ser colhidas, 
preferencialmente, de todos os segmentos afetados. 20 

■ Histopatologia: frequentemente nao e diagnostica. Infiltrado inflamatorio cronico, 
predominantemente neutrofilico, restrito a mucosa. Pobreza de celulas caliciformes, 
criptite ou abscessos de criptas. 

■ p-ANCA {perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies): positivo, com mais 
intensidade na presen 9 a de colangite esclerosante. Sensibilidade de 55% e 
especificidade de 89%. 

Doen 9 a de Crohn 

■ Pesquisar agentes infecciosos, principalmente bacterias e parasitas (E histolytica): util 
como diagnostico diferencial e antes de tratamentos com imunossupressores. 

■ Colonoscopia com biopsias: afeta qualquer por 9 ao do trato gastrointestinal, com 
envolvimento frequente do intestino delgado. Raramente afeta segmentos continuos. 
Envolvimento retal em 30 a 50% dos casos. Ulceras em saca-bocado e profundas. 

Aspecto de "pedra de calgamento". Areas normais no interior de regioes afetadas. 
Estenoses ocasionais. 20 

■ Histopatologia: frequentemente nao e diagnostica, uma vez que achados caracteristicos 
como granuloma sao raros. Infiltrado inflamatorio cronico envolve toda a espessura da 
mucosa, o que nao pode ser caracterizado em biopsias endoscopicas. 

■ ASCA {anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies): positivo em 30 a 50% dos casos. 
Especificidade de 89 a 97%. 

Colite microscopica 

■ Colonoscopia: aspecto da mucosa geralmente normal. O exame histologico definira o 
diagnostico. 

■ Histologia: colite linfocitica - infiltrado intraepitelial mononuclear intenso. 

■ Colite colagenosa: infiltrado intraepitelial mononuclear intenso + espessamento da 
camada de colageno subepitelial. 


(Continua) 
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Tabela 25.4 - Investigate* complementar das diarreias cronicas nao infecciosas ( Continuaqao ) 

Enfermidade 

Exames complementares 

Sindrome de Behget 21 

■ Achados clinicos compativeis com Behcet (lesoes aftoides orais ou genitais, lesoes 
cutaneas, lesoes oftalmologicas) + achados colonoscopicos sugestivos (ulceras grandes, 
ovaladas, no ileo terminal ou ulcerates ou inflamagao nos intestinos delgado ou grosso). 

■ Excluir outras enfermidades que podem simular Behcet (tuberculose intestinal, doen^a 
de Crohn, colite inespecifica ou associada a drogas). 

■ Endoscopia digestiva alta e transito intestinal para determinar a extensao da lesao. 

Vipoma 

■ Diarreia secretora de grande volume + hipocalemia + acloridria + niveis sericos de VIP 
elevados durante a diarreia (2 a 10 vezes o limite superior da normalidade) + tumor das 
ilhotas pancreaticas (ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonancia magnetica). 

Gastrinoma 

■ Niveis sericos de gastrina em jejum elevados associados a pH gastrico baixo. 

Diagnostics pode ser firmado quando niveis de gastrina serica > 1.000 pg/mL. 

■ Teste da secretina: util quando os niveis de gastrina estao entre 200 pg e 1.000 pg/mL. 

Somatostatinoma 

■ Niveis sericos elevados de somatostatina + sindrome clinica que pode incluir diabete 
melito, colelitiase e esteatorreia. 

■ Ultrassonografia, tomografia computadorizada ou ressonancia magnetica: tumores no 
pancreas ou duodeno. 

Insuficiencia 

pancreatica 

■ Dosagem da elastase fecal: diminuida (como no intestino curto e supercrescimento 
bacteriano). 

■ Dosagem da gordura fecal (fezes de 3 dias): aumentada > 7 g/dia. 

■ Esteatocrito. 

■ Teste da secretina ou colecistocinina. 

Hipertiroidismo 

■ TSH serico baixo eT4 livre serico elevado. 

OBS: Os niveis deTSH poderao estar elevados se origem for hipofise (raro). 


Fica evidente nas tabelas a grande variedade de 
exames que podem ser utilizados na investigate) da 
diarreia cronica. Hipoteses bem fundamentadas nos 
dados clinicos nortearao sua utiliza^ao, uma vez que 
nao se deve solicitar os exames complementares de 
forma aleatoria, tentando definir a etiologia sem o 
apoio de um alto indice de suspe^ao clinica. 
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CONSTIPA^AO 

INTESTINAL 



Maria Aparecida Mesquita 
Claudio Saddy Rodrigues Coy 


introdu<;Ao 

A abordagem da constipa9ao intestinal, ainda 
hoje, apresenta inumeros desafios para o medico: 

• os conceitos, nomenclaturas e classifica9oes ain¬ 
da nao estao sedimentados; 

• os metodos diagnostics ainda tern de ser 
aperfe^oados; 

• em muitos casos as manifesta9oes clinicas e a 
resposta ao tratamento podem ser influenciadas 
por fatores psicossociais; 

• as op9oes terapeuticas disponiveis ainda sao in- 
satisfatorias para um numero significativo de 
pacientes. 

CONCEITO E CLASSIFICA^AO 

A defin^ao mais recente de constipa9ao e basea- 
da nos criterios de Roma III, publicados em 2006. 1 
(Quadro 26 . 1 ). Essa defin^ao e baseada apenas em 
criterios clinicos, que incluem evacua9oes infrequen- 
tes e/ou dificultosas e/ou altera9oes na consistencia 
das fezes (endurecidas ou em cibalos). Alem disso, 
de acordo com esses criterios, a constipa9ao deve ser 
diferenciada da smdrome do intestino irritavel com 
constipa9ao. Essa diferencia9ao, embora nem sempre 
facil, se faz principalmente pelos sintomas de dor ou 


Quadro 26.1 - Criterios de Roma III para o 
diagnostico de constipa^ao funcional 


1. Deve induir dois ou mais dos seguintes itens* * 


Esfor 90 em pelo menos 25% das evacua 9 oes 

Fezes endurecidas ou em cibalos em pelo menos 25% 
das evacua 9 oes 

Sensagao de evacuagao incompleta em pelo menos 
25% das evacua 9 oes 

Sensagao de obstru 9 ao ou bloqueio anorretal em 
pelo menos 25% das evacua 9 oes 

Manobras manuais para facilitar a defecagao em pelo 
menos 25% das evacua 9 oes 

Menos de tres evacua 9 oes por semana 


2. Fezes amolecidas raramente presentes sem o 
uso de laxantes 


3. Criterios insuficientes para a smdrome do intes¬ 
tino irritavel 

* Sintomas presentes nos ultimos tres meses, com 
infcio ha pelo menos seis meses. 

Fonte: Longstreth et a!., 2006. 1 
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desconforto no abdome que caracterizam a sindrome 
do intestino irritavel . 2 

A constipa9ao intestinal pode ser classificada 
como secundaria, quando se apresenta como um sin- 
toma associado a varios fatores etiologicos, ou como 
funcional, quando nao se encontra uma etiologia es- 
trutural, metabolica ou farmacologica para explicar o 
quadro clfnico. 

PREVALENCE 

A prevalencia da constipafao em estudos de popu- 
lafoes ocidentais varia entre 2 e 28%. 3,4 Essa grande 
varia9ao deve-se provavelmente as diferentes defini- 
9oes de constipa9ao nos inqueritos epidemiologicos. 
Nos estudos em que os pacientes se autodefinem 
constipados, a prevalencia e maior do que naqueles 
em que se utilizam criterios clmicos mais restritivos, 
como a frequencia de evacua9oes. Muitos individuos 
que se consideram constipados podem nao preen- 
cher os criterios medicos aceitos para constipa9ao, 
provavelmente por terem interpreta9oes e expecta- 
tivas diferentes quanto a fun9ao intestinal normal. 
Para alguns, isso significa uma evacua9ao por dia. 
Caso isso nao ocorra, mesmo que nao apresentem 
qualquer sintoma de fezes endurecidas ou de esfor9o 
para evacuar, fazem uso de laxantes ou ate procuram 
medicos para a prescr^ao de medicamentos. Para 
outros, os sintomas mais valorizados sao o esfor9o 
evacuatorio e a presen9a de fezes endurecidas, a des- 
peito da frequencia normal das evacua9oes. 

No Brasil, um estudo populacional recente rea- 
lizado na cidade de Pelotas (RS) demonstrou pre¬ 
valencia de 26 , 9 % de constipa9ao intestinal, defini- 
da de acordo com os criterios de Roma III, em um 
grupo de 2.946 individuos . 5 A constipa9ao foi mais 
frequente nas mulheres ( 37 %) e entre as pessoas de 
nivel socioeconomico mais baixo. 

FATORES DE RISCO PARA A CONSTIPAgAO 
INTESTINAL 

Idade 

A prevalencia da constipa9ao aumenta com a ida¬ 
de, estimando-se que pode afetar ate 20 % das pessoas 
com mais de 65 anos . 6 Estudos realizados nos Estados 
Unidos e no Reino Unido mostraram que essa propor- 
9ao e ainda maior quando se consideram os pacientes 
hospitalizados, podendo chegar a 41 % dos idosos in- 
ternados. O principal sintoma no idoso parece ser o 
esfor9o evacuatorio. A alta prevalencia nessa faixa eta- 
ria, assim como as complica9oes de impacta9ao fecal e 
incontinencia fecal, fazem que a constipa9ao seja um 


problema de saude significativo, com impacto negativo 
na qualidade de vida dos portadores dessa cond^ao. A 
constipa9ao no idoso nao parece ser consequencia de 
altera9oes intestinais secundarias ao processo de enve- 
lhecimento, mas, sim, da maior frequencia de fatores de 
risco para a constipa9ao nessa faixa etaria, como o baixo 
nivel de atividade fisica, o uso de medicamentos com 
efeitos constipantes e a doen9a de Parkinson. 

Sexofeminino 

Estudos populacionais mostram que a constipa9ao 
e mais frequente no sexo feminino, com um predomi- 
nio de 1,5 a 3 vezes em rela9ao ao sexo masculino . 3,4 

Nivel socioecondmico e educacional 

Os individuos de menor nivel socioeconomico e 
com menor nivel educacional parecem ser mais aco- 
metidos pela constipa9ao intestinal . 3,5 Esses dados 
sao mais evidentes nas investiga9oes em que os pa¬ 
cientes se autodefinem constipados. 

Fatores ligados ao estilo de vida 

A real importancia dos fatores ligados ao estilo de 
vida na etiologia da constipa9ao ainda nao esta bem 
definida, ja que nem sempre a corre9ao desses fatores 
resulta na melhora desse sintoma . 7 

Ingestao inadequada de fibras 

O papel das fibras da dieta na etiologia da cons- 
tipa9ao intestinal ainda nao esta bem estabelecido. 
Poucos estudos avaliaram o consumo de fibras pelos 
constipados. A maior parte deles nao demonstrou 
diferen9as em rela9ao ao grupo-controle. Um es¬ 
tudo epidemiologico norte-americano demonstrou 
que mulheres que ingeriam menores quantidades 
de fibras (em media 7 g/dia) apresentavam um ris¬ 
co maior de constipa9ao quando comparadas com 
aquelas que ingeriam uma media de 20 g de fibras/ 
dia . 8 O consumo de farelo de trigo (25 g/dia) asso- 
ciou-se a diminu^ao do tempo de transito coloni- 
co e ao aumento do peso fecal em voluntarios nao 
constipados e em pacientes constipados, embora os 
efeitos nos constipados tenham sido menores que 
os observados no grupo-controle . 9 Outro estudo 
demonstrou que 85 % dos constipados com transi¬ 
to colonico normal e sem altera9oes da motilidade 
anorretal melhoraram ou se curaram da constipa9ao 
apos a suplementa9ao de fibras na dieta por pelo 
menos seis semanas . 10 Em uma revisao recente da 
literatura, os autores conclufram que a baixa inges¬ 
tao de fibras contribui para a constipa9ao, mas nao e 
necessariamente o unico fator etiologico. Alem dis- 
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so, o aumento de fibras na dieta parece ser benefico 
para um subgrupo de pacientes constipados . 7 

Ingestao inadequada de h'quidos 

Os estudos clmicos que investigaram o papel da 
ingestao de Ifquidos na constipac^ao apresentam re- 
sultados conflitantes . 7,11 A avalia^ao de um grupo de 
idosos demonstrou correlac^ao entre menor ingestao 
hfdrica e constipa^ao, mas outros autores nao corn- 
pro varam essa associa9ao. Os resultados tambem sao 
contraditorios quanto aos efeitos do aumento da in¬ 
gestao hfdrica em pacientes constipados que fazem 
uso de suplemento de fibras. Segundo a opiniao de 
varios autores, nao existem evidencias de que a cons- 
tipa^ao possa ser tratada com aumento da ingestao de 
Ifquidos, a menos que o paciente esteja desidratado . 7 

Baixo m'vel de atividade fi'sica 

As revisoes da literatura sobre a rela^ao do seden- 
tarismo com a presen9a de constipa9ao intestinal 
consideram que ainda faltam estudos com metodo- 
logia adequada nesse tema . 7 ’ 11 Sabe-se que a ativida¬ 
de fisica afeta a motilidade colonica. Alem disso, es¬ 
tudos populacionais indicam uma menor frequencia 
de constipa9ao entre aqueles que praticam atividade 
fisica, embora uma rela9ao causal direta entre os dois 
fatores nao tenha sido estabelecida. Em idosos, a 
constipa9ao parece estar relacionada com a diminui- 
9ao da atividade fisica, porem, nao como unico agente 
causal, ja que frequentemente existe a participa9ao 
de outros fatores, como dieta inadequada, uso de 
medicamentos e depressao. Nesse grupo, programas 
de tratamento usando uma abordagem multifatorial, 
que inclui o aumento da atividade fisica, parecem 
ser beneficos para o tratamento da constipa9ao. Em 
adultos jovens, o aumento da atividade fisica pare¬ 


ce trazer beneffcios aos quadros de constipa9ao leve, 
mas nao existem evidencias de efeitos naqueles pa¬ 
cientes com constipa9ao grave. 

Gravidez 

Estima-se que 11 a 38 % das mulheres gravidas 
apresentem constipa9ao intestinal. Essa altera9ao 
parece estar relacionada com varios fatores, inclusive 
o aumento dos nfveis de progesterona na gravidez, 
diminu^ao da atividade fisica e uso de suplementos 
com efeitos constipantes (exemplos: sulfato ferroso, 
calcio ). 12 

constipa^Ao intestinal secundaria 

A constipa9ao intestinal pode ser secundaria a dis¬ 
turbios intestinais e extraintestinais, inclusive lesoes 
estruturais dos colons e da regiao anorretal, uso de 
medicamentos com efeitos constipantes, fatores psi- 
cologicos e varias doen9as metabolicas e sistemicas 11 
(Quadro 26 . 2 ). 

Lesdes estruturais dos colons e da regiao 
anorretal 

A constipa9ao pode ser secundaria a lesoes este- 
nosantes e a tumores obstrutivos dos colons. Com 
rela9ao a regiao anorretal, as principals altera9oes es¬ 
truturais que levam aos disturbios da defeca9ao sao 
o prolapso retal, a retocele, a invagina9ao retorretal 
ou colorretal e a enterocele . 13 Na maioria dos casos, 
o tratamento dessas cond^oes baseia-se na corre9ao 
cirurgica especffica. 

A retocele e a cond^ao de mais facil diagnostico 
e e confirmada pela defecografia. A paciente refere 
abaulamento anterior acompanhado por necessidade 
de manobra digital na parede vaginal para proporcio- 
nar anteparo a parede do reto. Deve-se ter em mente 


Quadro 26.2 - Causas de constipa^ao intestinal 

Lesoes estruturais dos colons e da 
regiao anorretal 

Tumores obstrutivos, estenoses, doen 9 as anorretais, retoceles, prolapso retal 

Medicamentos 

Analgesicos opioides, antidepressivos triciclicos, antipsicoticos (p. ex., 
clorpromazina), anticolinergicos, antiparkinsonianos, antiacidos a base de 
alummio, anticonvulsivantes, betabloqueadores, furosemida 

Fatores psicologicos 

Depressao, abuso fisico e sexual 

Disturbios endocrinos e 
metabolicos 

Diabete melito, hipotireoidismo, hipoparatireoidismo, porfiria, hipopotasse- 
mia, hipomagnesemia, hipercalcemia 

Causas neurologicas 

Lesoes da medula espinhal, esclerose multipla, doenga de Parkinson, aci- 
dente vascular cerebral (AVC), doen 9 a de Chagas, doenga de Hirschsprung 

Causas miopaticas 

Esclerose sistemica, amiloidose 
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que o diagnostico de retocele por si so nao e sinonimo 
de constipa^ao, pois essa altera^o pode ser encon- 
trada em pacientes assintomaticos. A retocele pode 
ainda estar associada a discinesia do assoalho pelvico, 
invagina9ao retorretal ou transito colico lento. 

A invagina^ao retorretal ou colorretal e de dificil 
diagnostico e deve ser suspeitada na presen^a de 
esfor9o para evacuar, dor pelvica e, ocasionalmente, 
na presen9a de ulcera solitaria do reto constatada por 
exame endoscopico. O diagnostico de invagina9ao e 
realizado por defecografia. 

A enterocele caracteriza-se pela descida de a^a 
intestinal pelo fundo de saco anterior comprimindo 
o reto, normalmente ao termino da evacua9ao, ou 
seja, apos a elimina9ao do conteudo retal. Assim, 
ocorre sensa9ao de evacua9ao incompleta, porem, 
com o reto vazio. O papel da enterocele como causa 
de constipa9ao e motivo de controversia. 

Medicamentos 

A constipa9ao e um efeito colateral de uma serie 
de medicamentos (ver Quadro 26 . 2 ). E importante 
que o clinico esteja atento ao uso de drogas com efei- 
tos constipantes, pois este parece ser um dos fatores 
mais associados a constipa9ao nos serv^os de aten- 
dimento primario . 11,14 Dentre esses medicamentos, 
merecem destaque os analgesicos opioides (muito 
utilizados nos cuidados paliativos de pacientes com 
neoplasias), que sao uma causa importante de cons- 
tipa9ao nesse grupo. 

Fatores psicologicos 

Os pacientes com constipa9ao podem apresentar 
mais disturbios psicologicos que a popula9ao geral, 
especialmente ansiedade, depressao, sindromes de 
dor cronica e disturbios alimentares . 15 Esses fato¬ 
res sao mais frequentes nos constipados com tran¬ 
sito colonico normal que, na maior parte das vezes, 
preenchem os criterios para a sindrome do intestino 
irritavel com constipa9ao. 

Pacientes com disturbios intestinais funcionais 
(aqui incluindo a constipa9ao funcional e a sindrome 
do intestino irritavel) relatam historia de abuso fisico 
ou sexual com uma maior frequencia do que a relata- 
da pela popula9ao geral. Alguns desses pacientes pa- 
recem apresentar altera9oes da motilidade dos colons 
ou da coordena9ao anorretal, por mecanismos ainda 
nao esclarecidos. A presen9a frequente de depressao 
nesse grupo e o consequente uso de medica9ao anti- 
depressiva sao outros fatores que podem influenciar a 
motilidade colonica, causando constipa9ao. 


Doen^as neurologicas e miopatias 

As principais causas neurologicas relacionadas 
com a constipa9ao intestinal sao as lesoes da medula 
espinhal, esclerose sistemica, doen9a de Parkinson, 
acidente vascular cerebral e as neuropatias que afe- 
tam os colons, como a doen9a de Chagas e a doen9a 
de Hirschsprung . 16 

Lesdes da medula espinhal 

Estima-se que entre 42 e 95 % dos individuos 
com lesoes da medula espinhal sofram de constipa- 
9ao intestinal . 16,17 Como grande parte dos pacientes 
acometidos sao jovens, esse e um disturbio que os 
acompanhara por muitos anos, ja que a expectati- 
va de vida esta crescendo para esse grupo. Estudos 
empregando questionarios mostram que o tempo 
gasto para a evacua9ao entre esses pacientes varia 
entre 30 e 60 minutos e pode chegar a mais de uma 
hora. A gravidade da constipa9ao intestinal e maior 
na lesao completa, e existem evidencias da literatura 
mostrando que o quadro progride com o tempo de 
lesao. Um estudo espanhol com 54 pacientes com 
lesao completa de medula mostrou que 67 % apre- 
sentavam constipa9ao, e 85 %, algum grau de incon- 
tinencia fecal . 17 Os autores dividiram os pacientes 
em tres grupos: 

1 . Aqueles com lesao acima de T 7 , em que a cons- 
tipa9ao esta relacionada principalmente com a 
incapacidade de aumentar a pressao intra-ab¬ 
dominal e com a ausencia de relaxamento anal 
durante a defeca9ao. 

2 . Aqueles com lesao abaixo de T 7 e reflexos sa- 
crais preservados, que apresentam disturbio de 
defeca9ao, com evacua9ao obstruida. 

3 . Pacientes com lesoes abaixo de T 7 sem refle¬ 
xos sacrais, que apresentaram transito colonico 
lentificado. 

A incontinencia fecal depende da perda do con- 
trole voluntario do esfmcter em todos os grupos, mas 
e mais grave naqueles com lesao abaixo de T 7 sem 
reflexos sacrais. O tratamento pode ser direcionado 
de acordo com as altera9oes encontradas. Por exem- 
plo, toxina botulinica para diminuir a resistencia anal 
ou terapias para acelerar o transito intestinal naque¬ 
les com transito lento. 

Esclerose multipla 

A constipa9ao esta presente em 36 a 43 % dos 
pacientes com esclerose multipla, sendo que uma 
propor9ao desses individuos tambem apresenta in- 
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continencia fecal . 18 O quadro piora com o tempo de 
doen^a. A fisiopatologia da constipac^ao na esclerose 
multipla ainda nao foi completamente estabelecida, 
e os possiveis mecanismos propostos sao lesoes do 
sistema nervoso central e/ou disfun9ao autonomica. 
Alguns pacientes podem apresentar transito coloni- 
co lento; outros, dificuldades para a evacua^ao de- 
corrente da impossibilidade de relaxar os musculos 
do assoalho pelvico. A falta de atividade fisica, per da 
do tonus muscular e medica9oes com efeitos consti- 
pantes tambem podem contribuir para a constipa9ao 
nesses pacientes. 

Doen^a de Parkinson 

A constipa9ao ocorre em cerca de % dos pacientes 
com doen9a de Parkinson . 16 A altera9ao mais fre- 
quente e a evacua9ao obstruida, caracterizada pelos 
sintomas de dificuldade para evacuar e sensa9ao de 
evacua9ao incompleta. Essas altera9oes parecem es- 
tar relacionadas com altera9oes distonicas da mus- 
culatura estriada, incluindo o esfmcter anal externo. 
Outra altera9ao presente nesses pacientes e o au- 
mento do tempo de transito colonico, associado a 
diminu^ao de celulas produtoras de dopamina nos 
colons, alem de inclusoes hialinas nas celulas dos 
ganglios nervosos. 

Colopatia chagasica 

A colopatia chagasica e a unica neuropatia dos co¬ 
lons de etiologia conhecida. A desnerva9ao colonica 
leva ao aparecimento do megacolon e a sua principal 
complica9ao, que e o fecaloma. A constipa9ao intes¬ 
tinal geralmente e de evolu9ao lenta e progressiva. 

Esclerose sistemica 

Cerca de % dos pacientes com esclerose sistemica 
apresentam constipa9ao e/ou incontinencia fecal . 18 
As altera9oes mais frequentes sao o acometimento 
do esfmcter anal interno, resultando em incontinen¬ 
cia fecal e o transito lento, secundario a diminu^ao 
da motilidade dos colons. Alem disso, podem apre¬ 
sentar quadro compativel com pseudo-obstru9ao 
intestinal. Essas altera9oes estao relacionadas com 
a substitui9ao da musculatura lisa por tecido fibroso 
e com altera9oes do controle nervoso da motilidade 
colonica. 

Disturbios endocrinos e metabolicos 

A constipa9ao intestinal pode estar associada a di- 
versos disturbios metabolicos e doen9as endocrinas, 
incluindo o diabete melito e o hipotireoidismo. 


Diabete melito 

A constipa9ao e uma complica9ao frequente em 
pacientes diabeticos atendidos em serv^os terciarios. 
Provavelmente ocorre em decorrencia de altera9oes 
neurologicas nos colons, que levam ao aumento do 
tempo de transito colonico e a ausencia do reflexo 
gastrocolico . 19 Outros achados incluem a diminu^ao 
do tonus do esfmcter anal e o aumento do limiar de 
percep9ao para a sensa9ao retal, que podem contri¬ 
buir para a constipa9ao intestinal e para a presen9a de 
incontinencia fecal. Entretanto, nos estudos popula- 
cionais, a associa9ao entre diabete melito e constipa- 
9ao parece ser mais fraca, embora significativa, ja que 
a doen9a pode ser considerada a etiologia da cons- 
tipa9ao em uma propo^ao relativamente pequena 
dos casos . 14 Os autores salientam a importancia de 
investigar outras possiveis causas de constipa9ao nos 
diabeticos, principalmente o uso de medicamentos 
com efeitos constipantes. 

Hipotireoidismo 

A constipa9ao e um sintoma presente em pacien¬ 
tes com hipotireoidismo nao tratado. Provavelmente 
esta relacionada com altera9oes da motilidade colo¬ 
nica secundarias a infiltra9ao da parede por tecido 
mixedematoso . 20 Entretanto, nos estudos populacio- 
nais que avaliaram mulheres jovens e de meia-ida- 
de, com constipa9ao intestinal, foi encontrada uma 
baixa prevalencia de hipotireoidismo, o que torna 
bastante discutivel a conduta rotineira de solicitar 
exames de fun9ao da tireoide para todos os pacientes 
constipados . 7 

constipa^Ao intestinal funcional 

A maior parte dos casos de constipa9ao intestinal 
enquadra-se no diagnostico de constipa9ao funcio¬ 
nal. Os autores participantes do consenso de Roma 
III classificaram a constipa9ao funcional nos seguin- 
tes subgrupos, caracterizados nao apenas pelos sinto¬ 
mas, mas tambem por criterios fisiologicos baseados 
em testes funcionais: transito normal, transito lento 
e evacua9ao obstruida . 1 Deve ser observado que uma 
parcela dos pacientes com constipa9ao funcional 
pode apresentar uma combina9ao dessas altera9oes 
(transito lento associado a evacua9ao obstruida). 

Constipagao com transito colonico normal 

Em um estudo com 1.009 pacientes constipados 
submetidos a testes funcionais, 59 % apresentaram 
transito colonico normal, sem evidencia de evacua- 
9ao obstruida . 21 Por outro lado, em pacientes com 
constipa9ao refrataria atendidos em serv^os terciarios 
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a propo^ao de pacientes com transito colonico nor¬ 
mal foi de aproximadamente 24%. 22 Os pacientes com 
transito colonico normal costumam melhorar com o 
aumento de fibras na dieta ou com laxantes osmoticos. 

De acordo com varios autores, grande parte dos 
pacientes com constipa^ao com transito coloni¬ 
co normal preenche os criterios diagnostics para 
a sindrome do intestino irritavel . 13 Nesses casos, a 
constipa9ao e acompanhada pelos sintomas de dor 
ou desconforto no abdome e pode se alternar com 
periodos de diarreia. Tambem e frequente a presen9a 
de distensao abdominal . 1 

Constipa^ao com transito lento 

A constipa9ao com transito lento e caracterizada 
pela lentifica9ao do transito colonico relacionada com 
altera9oes da atividade motora dos colons ainda nao 
identificadas em sua totalidade . 23 O termo inercia co- 
lonica aplica-se aos casos mais graves, em que nao se 
observa aumento na atividade motora intestinal de- 
pois das refe^oes ou da administra9ao de estimulantes 
farmacologicos como bisacodil e neostigmina . 11,13 

A inercia colonica caracteriza-se pela constipa9ao 
cronica e grave, em que os pacientes relatam que 
permanecem mais de 10 dias sem evacuar e so o fa- 
zem com uso de laxantes. Essa cond^ao e de dificil 
manejo e apresenta-se como um grande desafio. Sao 
pacientes, em sua maioria do sexo feminino, com 
inicio da constipa9ao na infancia ou adolescencia, 
cuja orienta9ao dietetica nao surtiu efeito. Ao longo 
dos anos procuraram diversos medicos, tornando- 
-se conhecedores de varios medicamentos laxativos 
que se mostraram ineficazes. Assim, costumam ser 
acompanhados com maior frequencia em hospitais 
terciarios ou serv^os de referenda. A inercia colo¬ 
nica caracteriza-se pelo grande prolongamento do 
tempo de transito colonico, que pode ser explicado 
pelos achados de diminu^ao dos plexos mioenteri- 
cos e das celulas de Cajal nos colons desses pacien¬ 
tes. Essas altera9oes sao similares as observadas no 
megacolon , 24 o que leva ao questionamento se esse 
disturbio deve ainda ser considerado funcional ou se 
deveria ser incluido no grupo das neuropatias asso- 
ciadas com constipa9ao. 

Evacuagao obstruida funcional 

A evacua9ao obstruida caracteriza-se pela evacua- 
9ao retal prejudicada, com transito colonico normal 
ou lento. A evacua9ao retal incompleta pode ser 
consequencia de altera9oes nas for9as propulsoras 
do reto e/ou aumento da resistencia a evacua9ao. n 
Estima-se que ate 50 % dos pacientes encaminhados 


a serv^os terciarios para o tratamento da constipa9ao 
recebem o diagnostico de evacua9ao obstruida, que 
pode ser secundaria a altera9oes estruturais ou ser um 
disturbio funcional. 

A evacua9ao obstruida funcional recebe varias de- 
nomina9oes, como anismo, contra9ao paradoxal do 
musculo puborretal, discinesia ou dissinergia do as- 
soalho pelvico. Caracteriza-se por contra9ao da mus- 
culatura pelvica no momento da evacua9ao, causando 
oclusao do canal anal, o que impossibilita a exonera- 
9ao fecal. Os fatores desencadeantes nao foram es- 
clarecidos em sua totalidade, mas foram identificados 
alguns fatores associados, como a dor a evacua9ao, 
trauma, dano obstetrico e abuso sexual. 

investiga^Ao diagnostica 

Avalia^ao clinica 

Uma historia clinica minuciosa e o exame fisico 
completo, incluindo o toque retal, constituem os ele- 
mentos mais importantes na abordagem inicial dos 
pacientes com constipa9ao. Na anamnese e impor- 
tante avaliar os sintomas especificos da constipa9ao, 
a forma das fezes, a frequencia das evacua9oes e a 
epoca da vida em que esses sintomas se iniciaram. 
Varios autores recomendam o uso de representa9oes 
graficas da forma das fezes (Escala de Bristol para a 
forma das fezes) e de diarios para uma avalia9ao mais 
apurada do habito intestinal . 1 O medico deve estar 
atento ao uso de medicamentos com efeitos consti- 
pantes, assim como a presen9a de doen9as sistemicas 
associadas a constipa9ao. Nao se pode esquecer de 
investigar a epidemiologia para doen9a de Chagas. 
Tambem devem ser buscados os sinais e sintomas de 
alarme, que podem indicar neoplasia: emagrecimen- 
to maior que 10 % do peso corporal em menos de seis 
meses, historia familiar de cancer de colon, febre, 
hematoquezia, anemia ou inicio recente de consti- 
pa9ao depois dos 50 anos de idade. Dor ou descon¬ 
forto no abdome, que melhoram com a evacua9ao, 
alem de flatulencia e distensao abdominal, sugerem 
o diagnostico de sindrome do intestino irritavel com 
constipa9ao. Esfor9o evacuatorio intenso e prolon- 
gado, necessidade de pressao perineal ou vaginal ou 
de manobras digitais para facilitar a evacua9ao su¬ 
gerem evacua9ao obstruida. Essas questoes sao im¬ 
portantes porque os disturbios da evacua9ao nao res- 
pondem bem ao tratamento com laxativos e podem 
ser a causa de falha terapeutica. E importante ainda 
obter uma boa historia alimentar, com o conteudo de 
fibras da dieta, alem de investigar mudan9as recentes 
no estilo de vida, como a diminu^ao da atividade 
fisica e manifesta9oes de depressao. 
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O exame fisico do abdome pode revelar disten- 
sao, colon palpavel com fezes endurecidas ou massas 
sugestivas de neoplasia. O toque retal pode revelar 
lesoes da regiao anorretal e permite avaliar o tonus 
do esfincter anal. 

Exames laboratoriais e de imagem 

E consenso que, para a maior parte dos pacientes 
constipados, nao e necessario solicitar uma bateria de 
exames laboratoriais e de imagem antes de iniciar o 
tratamento empirico. De acordo com as recomenda- 
9oes da Sociedade Americana de Gastroenterologia 
(AGA) publicadas em 2013 , na ausencia de outros 
sinais e sintomas acompanhando a constipa^ao, deve 
ser solicitado apenas um hemograma completo para 
esses pacientes . 25 Os autores nao recomendam a rea- 
liza9ao rotineira de outros exames laboratoriais, 
como provas de fun^ao tireoidiana, dosagem de cal- 
cio serico e glicemia, a nao ser quando a avalia^ao 
clinica for sugestiva de doen^as organicas. 

A colonoscopia deve ser solicitada para os pacien¬ 
tes com os sinais de alarme ja descritos anteriormente; 
para aqueles com mais de 50 anos que nao foram sub- 
metidos a exames para rastreamento do cancer color- 
retal apos o inicio da constipac^ao e para pacientes com 
constipa9ao refrataria ao tratamento clinico. 

O enema opaco pode ser solicitado para os pacien¬ 
tes chagasicos com o objetivo de identificar o mega¬ 
colon. Esse exame tambem pode ser solicitado nos 
casos de constipa9ao intestinal refrataria, pois fornece 
informa9oes sobre as medidas e altera9oes anatomicas 
dos colons que nao sao obtidas com a colonoscopia. 

Testes funcionais para o estudo do transito 
colonico e da fun^ao anorretal 

Considera-se que os testes funcionais devem ser 
solicitados nos casos de constipa9ao refrataria ao tra¬ 
tamento clinico convencional (fibras e laxantes ). 25,26 
O raciocinio clinico baseia-se na identifica9ao de 
duas cond^oes principais: a evacua9ao obstruida ou a 
inercia colonica. Os principais testes funcionais sao: 

• estudo do tempo de transito colonico; 

• defecografia; 

• manometria anorretal; 

• teste de expulsao do balao. 

Estudo do tempo de transito colonico 

O metodo mais utilizado para a determina9ao do 
tempo de transito colonico e a ingestao de capsulas 
contendo marcadores radiopacos. Existem varia9oes 
da tecnica. A mais simples consiste na realiza9ao de 


uma radiografia simples do abdome apos cinco dias 
da ingestao dos marcadores. Se houver reten9ao de 
mais que 20 % dos marcadores, considera-se que o 
paciente apresenta transito lento. Alem disso, depen- 
dendo do local de acumulo dos marcadores radiopa¬ 
cos nos colons, o estudo pode diferenciar pacientes 
com transito lento envolvendo todo o colon (inercia 
colonica) e aqueles com transito lento segmentar. 
A reten9ao dos marcadores no reto e no sigmoide 
sugere evacua9ao obstruida. 

A Figura 26.1 mostra o estudo do tempo de tran¬ 
sito colonico de uma paciente com inercia colonica. 

Manometria anorretal, teste de expulsao do 
balao e defecografia 

A defecografia, a manometria anorretal e o teste 
de expulsao do balao sao utilizados para o diagnosti- 
co da evacua9ao obstruida . 11,13 

O teste de expulsao do balao consiste na introdu9ao 
de um balao no reto, e a seguir solicita-se ao paciente 
para expeli-lo. A manometria anorretal permite a me- 
dida das pressoes de repouso e contau^ao voluntaria do 
canal anal. Fornece informa9oes sobre os padroes ma- 
nometricos durante a tentativa de expulsao do balao 
e tambem sobre a sensibilidade e complacencia retal. 



307 


CAPfTULO 26 - CONSTIPAgAO INTESTINAL 




TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


A defecografia e o estudo da dinamica da eva- 
cuagao. Na tecnica utilizando raio X, o contraste 
baritado de consistencia semelhante a das fezes e 
introduzido no reto. O paciente permanece sentado 
em uma cadeira apropriada e e solicitado que evacue 
o contraste, quando sao realizadas radiografias da 
pelve. Por esse exame, e possfvel identificar varias 
alteragoes que podem contribuir para o quadro de 
constipagao, como a retocele, a enterocele e a con- 
tragao paradoxal do musculo puborretal. A defeco¬ 
grafia por ressonancia magnetica tem a desvantagem 
de ser realizada em posigao nao fisiologica, com o 
paciente deitado, mas permite avaliar nao apenas a 
regiao anorretal, mas tambem as disfungoes do apa- 
relho genitourinario e o assoalho pelvico, tornando- 
-se vantajosa nos casos de alteragoes afetando varios 
compartimentos. 27 

Qual deve ser a sequencia de realizagao dos 
testes funcionais? 

A sequencia de realizagao dos exames vai de- 
pender de sua disponibilidade em cada servi- 
90. De acordo com a Sociedade Americana de 
Gastroenterologia, 25 inicialmente devem ser solici- 
tados os testes para investigar a presen9a de eva- 
cuagao obstrufda, deixando-se o estudo do tempo 
de transito colonico para uma etapa posterior. Essa 
conduta baseia-se no fato de que ate 50 % dos pa- 
cientes com evacuagao obstrufda tambem apresen- 


tam transito colonico lento. Em grande parte dos 
casos a alteragao do transito colonico se normaliza 
apos o tratamento efetivo do disturbio da defeca- 
gao. Segundo as recomendagoes propostas, os pri- 
meiros exames a serem realizados devem ser o teste 
de expulsao do balao e a manometria anorretal, que 
podem confirmar o diagnostico de evacuagao obs¬ 
trufda. Caso os resultados desses exames sejam in- 
conclusivos, deve ser solicitada a defecografia. Caso 
a defecografia exclua o diagnostico de evacua9ao 
obstrufda, solicita-se o estudo do tempo de transi¬ 
to colonico, para diferenciar pacientes com transito 
normal e transito lento. Os autores salientam que, 
nos serv^os em que apenas o estudo do tempo de 
transito colonico esta disponfvel, deve-se conside- 
rar que a presen9a de transito lento nao exclui um 
disturbio da defeca9ao associado. 

TRATAMENTO 

A sele9ao do melhor tratamento individualiza- 
do para cada paciente vai depender da avalia9ao 
clfnica e da propria percep9ao do paciente sobre a 
gravidade de seus sintomas. Apesar da variedade de 
op9oes terapeuticas para a constipa9ao intestinal, 
uma parcela significativa dos pacientes manifesta 
insatisfa9ao com os resultados de seu tratamento. 28 
Na Tabela 26.1 estao descritos os principals medi- 
camentos utilizados no tratamento da constipa9ao 
intestinal. 


Tabela 26.1 - Medicares usadas para o tratamento da constipa^ao intestinal 

Tipos 

Tempo para ini'cio da agao 

Mecanismos de agao 

Fibras 

Farelo de trigo 

Psyllium 

Policarbofila calcica 

12 a 72 horas 

12 a 72 horas 

24 a 48 horas 

Aumento do volume fecal e do transito 
colonico 

Laxantes osmoticos 

Lactulose 

PEG 

Hidroxido de magnesio 

24 a 48 horas 

24 a 48 horas 

1 a 3 horas 

Aumento osmotico dos fluidos na luz 

Laxantes estimulantes 

Bisacodil 

Picossulfato sodico 

Sene 

6 a 10 horas 

6 a 10 horas 

6 a 12 horas 

Estimulagao dos plexos mioentericos, 
aumento da motilidade, alteragao do 
transpose de eletrolitos 

Prucaloprida 

2 a 3 horas 

Estimula o transito colonico 

Lubrificantes 

Oleo mineral 

6 a 8 horas 

Lubrificante das fezes 

Supositorios de glicerina 

15 a 60 minutos 

Estimulagao local do reto 

Enemas 

2 a 15 minutos 

Distensao dos colons, lavagem mecanica 
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Medidas gerais 

Embora na abordagem terapeutica dos pacientes 
constipados tradicionalmente se recomendem mu- 
dan^as no estilo de vida, faltam estudos de qualidade 
avaliando a eficacia dessas medidas no tratamento da 
constipa9ao. 

A atividade fisica regular deve ser estimulada, de 
acordo com os estudos que mostraram melhora do 
habito intestinal e do transito colonico associados a 
essa pratica . 29 Por outro lado, nao existem evidencias 
na literatura que comprovem que o aumento da 
ingestao hfdrica melhore a constipa^ao intestinal . 7,25 
Tambem nao existem evidencias comprovando os 
efeitos beneficos da reeducac^ao para o reflexo da eva- 
cua9ao - em que o paciente reserva um tempo regu¬ 
lar, preferivelmente apos o cafe da manha - para ten- 
tar a evacua9ao espontanea. Essa conduta baseia-se 
na observa9ao de que muitos indivfduos com fun9ao 
intestinal normal evacuam no mesmo horario todos 
os dias. 

Fibras 

Existe um consenso de que a primeira etapa do 
tratamento da constipa9ao intestinal deve ser o au¬ 
mento das fibras da dieta . 25,26,30 Caso necessario, po- 
dem ser adicionados suplementos de fibras, com o 
objetivo de alcazar o consumo de 25 a 30 gramas 
de fibras ao dia. As fibras insoluveis, como o fare- 
lo de trigo, tern como efeito colateral o aumento da 
flatulencia e da distensao abdominal. Esse efeito e 
menos pronunciado com o uso de fibras soluveis, 
como o psyllium da planta plantago ovata e a policar- 
bofila calcica, que e uma fibra sintetica. De acordo 
com as revisoes da literatura, as fibras soluveis, 
particularmente o psyllium , sao eficazes para o tra¬ 
tamento da constipa9ao intestinal. Sao uma op9ao 
terapeutica melhor que as fibras insoluveis. 

O consumo de ameixas secas (12 unidades ao 
dia) foi recentemente associado a melhora na fre- 
quencia das evacua9oes e na consistencia das fezes 
em um estudo com pacientes com constipa9ao leve 
a moderada . 31 

Laxantes osmoticos 

Nos casos sem resposta as medidas descritas acima 
esta indicado o uso de laxantes osmoticos. Dentre 
eles, existe recomenda9ao para o uso do polietileno- 
glicol (PEG) e da lactulose . 25,30 O uso do PEG no 
tratamento da constipa9ao intestinal esta baseado 
em evidencias cientfficas de alta qualidade. Um dado 
importante e que a eficacia dessa medica9ao parece 


manter-se mesmo apos longos perfodos de uso. Uma 
revisao recente da literatura mostrou efeitos superio¬ 
rs do PEG em compara9ao com a lactulose na me¬ 
lhora da frequencia das evacua9oes, consistencia das 
fezes e da dor abdominal . 32 

Laxantes estimulantes 

A maior parte dos laxantes estimulantes dispo- 
nfveis no Brasil - e que sao largamente utilizados 
em nosso meio - tern como princfpio ativo o sene, 
o picossulfato de sodio e o bisacodil. Os provaveis 
mecanismos de a9ao para os efeitos laxativos dessas 
substancias sao o estfmulo da motilidade colonica e a 
inibi9ao da reabso^ao de agua, sodio e cloro. 

Os consensos recentes e o Colegio Americano de 
Gastroenterologia recomendam o uso do picossulfa¬ 
to de sodio e do bisacodil no tratamento da constipa- 
9ao intestinal com base em evidencias de qualidade 
moderada . 11,26,30 A falta de estudos bem elaborados 
com outros laxantes, como o sene, impossibilita a 
recomenda9ao do seu uso com base em evidencias 
cientfficas. 

Com rela9ao aos efeitos colaterais, os laxantes es¬ 
timulantes podem causar hipopotassemia, principal- 
mente quando em altas doses, alem de dor abdomi¬ 
nal e diarreia. Outra possfvel complica9ao associada 
ao uso cronico de laxantes estimulantes e o colon 
catartico, secundario a lesao dos plexos mioentericos 
dos colons. Entretanto, investiga9oes mais recentes, 
com estudos bem controlados, sugerem que e impro- 
vavel que o uso de laxantes estimulantes nas doses 
habituais provoque lesoes neurologicas nos colons, 
indicando que o uso dessas drogas e seguro, mesmo 
em longo prazo. 

Laxantes lubrificantes 

Os resultados dos poucos estudos que avaliaram 
os efeitos beneficos dos laxantes lubrificantes (oleo 
mineral, parafina) e dos laxantes que diminuem a 
consistencia fecal (docusato) no tratamento da cons- 
tipa9ao intestinal foram contraditorios, nao haven- 
do evidencias cientfficas para a sua recomenda9ao . 26 
O uso cronico do oleo mineral pode levar a ma ab- 
sor9ao de vitaminas lipossoluveis, e a sua aspira9ao 
pode causar pneumonia lipfdica. 

Supositorios e enemas 

Nao existem estudos controlados na literatu¬ 
ra sobre o uso cronico de supositorios e enemas no 
tratamento da constipa9ao . 26 Os supositorios de gli- 
cerina parecem diminuir a consistencia das fezes, 
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alem de estimular o reflexo da defeca9ao. Os ene¬ 
mas induzem a evacua^ao pela distensao dos colons 
e pela lavagem mecanica. A Sociedade Americana 
de Gastroenterologia indica o uso de supositorios ou 
enemas nos casos de disfun^ao do assoalho pelvico 
refrataria ao tratamento . 25 

Agonistas dos receptores 5-HT 4 

A prucaloprida e um agonista seletivo dos recep¬ 
tores 5 -HT 4 que estimula o transito gastrointestinal 
e o transito colonico. Esse medicamento esta dispo- 
nivel no Brasil e seu uso no tratamento da constipa- 
9ao intestinal e recomendado com base em eviden- 
cias cientificas de qualidade moderada . 11,25,30,33 Ate o 
momento nao foram descritos eventos cardiovascu- 
lares relacionados ao uso dessa medica9ao. 

Agentes pro-secretores: lubiprostona e 
linaclotida 

A lubiprostona age ativando os canais de clo- 
ro presentes na membrana apical do epitelio gas¬ 
trointestinal, aumentando o fluido intraluminal. 
A linaclotida age como agonista da guanil-ciclase. 
Diversos estudos tern demonstrado que ambas sao 
mais eficazes que o placebo no tratamento da consti- 
pa9ao intestinal, melhorando a frequencia das evacu- 
a9oes e a consistencia das fezes . 34,35 A diarreia pode 
ser um efeito colateral dessas medica9oes. Os dois 
medicamentos ainda nao estao disponiveis no Brasil, 
mas ja sao utilizados nos Estados Unidos. O Colegio 
Americano de Gastroenterologia recomenda o seu 
uso no tratamento da constipa9ao, considerando sua 
eficacia em rela9ao ao placebo, demonstrada em es¬ 
tudos com alta qualidade cientifica . 30 Entretanto, os 
autores salientam que nao existem estudos compara- 
tivos com outras terapeuticas utilizadas no tratamen¬ 
to da constipa9ao. 

Probioticos 

Apesar do uso crescente de probioticos no tra¬ 
tamento da constipa9ao intestinal, os dados da li- 
teratura ainda sao insuficientes para recomendar 
essa terapeutica . 30 Uma revisao mostrou que os 
seguintes probioticos apresentaram efeitos favora- 
veis no tratamento da constipa9ao intestinal fun- 
cional do adulto: Bifidobacterium lactis DN- 173010 , 
Lactobacillus casei Shirota e Escherichia coli Nissle 
1917. 36 Considerando o conjunto dos estudos, os 
probioticos foram bem tolerados, e nao houve refe¬ 
rences a efeitos colaterais associados com a utiliza- 
9ao desses suplementos. 


Novas op^oes de tratamento farmacologico 

Existem varios agonistas de receptores 5 -HT em 
estudo atualmente, com o objetivo de evitar os efei¬ 
tos colaterais observados com o uso do tegaserode. 
Nesse grupo, incluem-se o velusetrag, a renzapri- 
da e a mosaprida, que sao agonistas de receptores 
5 -HT 4 . 26 

O Elobixibat (A 3309 ) e um inibidor do trans- 
portador de acidos biliares ileais que age diminuindo 
a reabsor9ao de acidos biliares no ileo, aumentando 
assim a entrada de sais biliares nos colons . 37 Os es¬ 
tudos iniciais mostraram efeitos promissores na me- 
lhora dos sintomas de constipa9ao. 

Biofeedback 

O biofeedback baseia-se em tecnicas de fisiotera- 
pia do assoalho pelvico. Atualmente e recomendado 
como tratamento de escolha para a dissinergia do 
assoalho pelvico, quando nao houver melhora com 
o tratamento clinico, devido as boas respostas obser- 
vadas em cerca de 70 % dos casos . 25,26,38 A motiva9ao 
do paciente e a qualidade da rela9ao com o terapeuta 
especializado serao fundamentais para a obten9ao de 
bons resultados com essa terapeutica. 

Toxina botulmica 

A toxina botulmica pode ser uma alternativa para 
o tratamento do anismo . 39 Entretanto, tern como in- 
conveniente a curta dura9ao de seus efeitos (3 a 6 
meses), o que obriga a inje9oes repetidas para manter 
os resultados satisfatorios. 

Neuroestimula^ao sacral 

Uma nova modalidade de tratamento para a 
constipa9ao refrataria e a neuroestimula9ao sacral. 
Os primeiros relatos de coloca9ao de implantes em 
pacientes constipados foram publicados em 2002 , e 
desde entao pequenas casuisticas tern sido apresen- 
tadas com resultados promissores . 40 

TRATAMENTO CIRURGICO 
Inercia colonica 

A op9ao do tratamento cirurgico pode ser ofere- 
cida para aqueles pacientes que nao responderam ao 
tratamento clinico e cujos sintomas comprometem as 
atividades diarias . 11,25 Os pacientes devem ser crite- 
riosamente selecionados e informados dos resultados 
pos-operatorios, com rela9ao a persistencia de dor 
abdominal, diarreia e episodios de suboclusao intesti¬ 
nal . 21 A cirurgia mais empregada e a colectomia total 
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com ileorreto anastomose, em que bons resultados 
sao relatados entre 67 e 94 % dos casos . 41,42 

Retocele 

O tratamento cirurgico mais empregado para a 
retocele e a colpoperineoplastia posterior associada 
a levatorplastia. Porem, esse metodo tern sido asso- 
ciado a dispareunia 43 e considerado incorreto sob o 
ponto de vista anatomico, pois aproxima os ramos 
musculares do musculo puborretal, que sao natural- 
mente afastados, e nao reconstroi a fascia do septo 
retovaginal. Regadas et al ., 44 utilizando ultrassono- 
grafia endorretal tridimensional, identificaram alte- 
ra9oes anatomicas no comprimento do esfincter anal 
externo na parede anterior e por^ao proximal do ca¬ 
nal anal, favorecendo o desenvolvimento da retocele. 
Assim, com base em novos conceitos anatomicos da 
jun^ao anorretal identificados por metodos de ima- 
gem, tern sido propostas tecnicas de corre9ao por via 
transanal com bons resultados . 45,46 

conclusAo 

Na maior parte dos casos de constipa9ao, a histo- 
ria clinica e o exame fisico sao suficientes para ini- 
ciar o tratamento empirico do paciente com menos 
de 50 anos e que nao apresenta sinais de alarme. 
Inicialmente, alem das medidas gerais, deve-se au- 
mentar o consumo de fibras na dieta e, se necessario, 
introduzir suplementos de fibra. Caso nao haja res- 
posta satisfatoria, deve-se recomendar o uso de laxan- 
tes osmoticos e, na falha destes, passar para os laxantes 
estimulantes. A prucaloprida e uma nova op9ao para 
o tratamento da constipa9ao refrataria a essa aborda- 
gem inicial. Os testes diagnostics funcionais devem 
ser reservados para os pacientes que nao respondem as 
medidas terapeuticas. Estes incluem o teste de expul- 
sao do balao, a manometria anorretal, a defecografia 
e o estudo do tempo de transito colonico, que iden- 
tificarao a evacua9ao obstruida e a inercia colonica. 
A evacua9ao obstruida tern boas taxas de resposta ao 
biofeedback. A indica9ao do tratamento cirurgico deve 
ser criteriosa e baseada nos testes funcionais. 
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introdu<;Ao 

A hemorragia digestiva e uma ocorrencia frequen- 
te nos atendimentos das emergencias hospitalares. 
Trata-se de uma manifesta^o particularmente grave 
associada a mortalidade de 15 a 20 % dos pacientes. 
A fonte da maioria das hemorragias digestivas pode 
ser suspeitada pelos sintomas clinics e exame fisico 
e confirmadas pela endoscopia digestiva alta (EDA) 
e/ou colonoscopia. 

Clinicamente, podem se manifestar por hemate- 
mese e/ou melena quando a fonte do sangramento e 
proximal ao angulo de Treitz (esofago, estomago ou 
duodeno). Nesses casos, sao denominadas hemorra¬ 
gias digestivas altas (HDA) e divididas em varicosas 
e nao varicosas. Tambem podem se manifestar por 
hematoquezia que sugere sangramento do intestino 
delgado, do colon ou anorretal, e sao denominadas 
hemorragias digestivas baixas (HDB). A hematoque¬ 
zia, menos frequente, pode ser uma manifestac^ao de 
sangramento digestivo alto, ativo, de grande volume. 

As hemorragias digestivas constituem, pela sua 
frequencia e eventual gravidade, uma das emer¬ 
gencias mais importantes em patologia digestiva. 
Mesmo reconhecendo que a maioria dos sangramen- 
tos do trato digestivo e facilmente controlada e que 
muitas vezes o episodio hemorragico e autolimita- 


do, cessando espontaneamente, e preciso considerar 
cada caso como potencialmente grave. 

A abordagem inicial deve focar a melhora do qua¬ 
dra hemodinamico do paciente, seguida pelo diag¬ 
nostic endoscopico e interven^oes cuja finalidade 
e interromper o sangramento agudo e prevenir sua 
recidiva. 

O tratamento farmacologico cada vez ocupa mais 
espa^o na abordagem da HDA ocasionada por ulce- 
ra peptica e varizes. 

O sucesso do desfecho clinic depende de uma es- 
tabilizac^ao hemodinamica eficiente, do diagnostic 
endoscopico preciso e do uso da terapia endoscopica 
apropriada . 1 

avalia^Ao inicial 

A avalia9ao rapida e a ressuscitac^ao devem pre- 
ceder os procedimentos diagnostics em pacientes 
instaveis com hemorragia aguda grave. 

Assegurada a estabilidade hemodinamica, os pa¬ 
cientes devem ser avaliados para o risco imediato 
de recidiva hemorragica e complica9oes, bem como 
estabelecer a fonte do sangramento e, se indicada, 
realizar a terapeutica hemostatica adequada . 2 

Entretanto, muitas vezes a avalia^ao inicial e difi- 
cil, uma vez que a apresenta^ao dos pacientes e va- 
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riavel, a estratifica9ao de risco e imperfeita e as fer- 
ramentas para interromper o sangramento antes do 
exame endoscopico sao limitadas . 3 

Como qualquer paciente em emergencia, a ava- 
lia9ao inicial concha com o A, B e C: vias aereas, 
respira9ao e circula9ao. 

Na hemorragia digestiva alta a prote9ao das vias ae¬ 
reas e importante, pela possibilidade de aspira9ao do 
sangue vomitado ou regurgitado, o que esta associado 
a significativas morbidade e mortalidade. A intuba9ao 
endotraqueal esta indicada em casos de vomitos acen- 
tuados ou paciente com estado mental alterado. 

A respira9ao e avaliada por criterios clinicos, como 
os movimentos respiratorios, ausencia de cianose e ni- 
veis de satura9ao de oxigenio por oximetria de pulso. 

A avalia9ao do estado hemodinamico e realizada 
por meio dos niveis de pressao sanguinea, batimentos 
cardiacos e sinais de hipoperfusao de orgaos, como 
estado mental alterado, enchimento capilar aumen- 
tado, diminu^ao do debito urinario e aumento do 
lactato. Pacientes idosos e pacientes sob medica9ao 
hipertensiva podem nao se tornar taquicardicos em 
resposta a perda de volume. Altera9oes anormais dos 
sinais vitais medidas com o paciente deitado, sentado 
ou em pe confirmam a presen9a de perda de volume. 

A perda de volume deve ser reposta pela introdu- 
9ao de ao menos um cateter intravenoso, em veia de 
grosso calibre, para permitir a estabiliza9ao hemo- 
dinamica por meio da administra9ao de liquidos e 
da quantidade necessaria de transfusao sanguinea. 
Pode ser colocado outro cateter intravenoso se o pa¬ 
ciente continua a sangrar. A repos^ao liquida inicial 
pode ser de cristaloides enquanto e realizada a ava- 
lia9ao laboratorial (hemograma, avalia9ao metaboli- 
ca e da coagula9ao, tipagem sanguinea). Uma vez 
alcan9ada a estabilidade hemodinamica, inicia-se a 
historia clinica do paciente . 3 

O endoscopista deve ser avisado o mais cedo pos- 
sivel para avaliar o paciente e determinar o melhor 
momento para realizar o procedimento. 

ANAMNESE 

O estudo clinico, com anamnese bem orientada e 
exame fisico realizado com a observancia de todos os 
preceitos tecnicos, impoe-se prioritariamente todas 
as vezes que se quiser estabelecer o diagnostico de 
qualquer afec9ao gastroenterologica e, em particular, 
nas que se manifestam por hemorragia. Entretanto, 
nessa ultima situa9ao muitas vezes - principalmente 
na emergencia - a anamnese e prejudicada pelas con- 
d^oes do paciente, que geralmente esta incapaz de se 


comunicar. A historia clinica deve ser bem-feita, as 
vezes com a ajuda de familiares ou acompanhantes. 

Dependendo do grau da perda sanguinea, a he¬ 
morragia digestiva pode se manifestar de diversas 
formas e pode ser classificada em evidente (aguda), 
oculta (cronica) ou obscura. 

Na hemorragia digestiva evidente ou aguda, o san¬ 
gramento e visivel, podendo se apresentar na forma 
de hematemese, vomitos em a borra de cafe”, melena 
ou hematoquezia. 

A hemorragia digestiva oculta ou cronica e o resul- 
tado de um sangramento microscopico que pode se 
manifestar inicialmente como uma pesquisa de sangue 
oculto nas fezes positivo e/ou anemia por deficiencia 
de ferro, sem evidencia visivel de perda sanguinea pelo 
paciente ou medico. 

A hemorragia digestiva obscura refere-se ao san¬ 
gramento recorrente cuja fonte nao e identificada 
pela endoscopia digestiva alta e pela colonoscopia. 
Ela pode ser evidente (aguda) ou oculta (cronica ). 2 A 
perda de sangue pelo trato gastrointestinal manifes- 
ta-se, entao, de cinco maneiras: 

1. Hematemese: vomito sanguinolento, seja fres¬ 
co, vermelho vivo, rutilante ou mais velho, com 
a aparencia de borra de cafe, resultante da sua 
conversao para hematina no estomago na pre- 
sen9a do acido cloridrico. 

2. Melena: caracterizada como fezes contendo 
sangue, que saem pretas, brilhantes, grudentas, 
com mau cheiro e consistencia que lembra o al- 
catrao. Ela e o resultado da degrada9ao de san¬ 
gue e nao pode ser confundida com os efeitos 
de substancias exogenas, como o bismuto e o 
ferro, que escurecem as fezes. Ocasionalmente, 
a ingestao de beterrabas fara o paciente procu- 
rar o medico pela passagem de fezes avermelha- 
das. Em sua passagem atraves do intestino, o 
sangue torna-se mais escuro e, eventualmente, 
preto. Essa altera9ao de cor e iniciada pela a9ao 
do acido e da pepsina do estomago, nos casos 
de sangramento gastrico; ja a cor preta acredita- 
-se ser devida a presen9a de pigmentos porfiri- 
nicos. A altera9ao para fezes pretas dependera 
de varios fatores, incluindo o local, a quanti¬ 
dade e rapidez do sangramento e o tempo de 
transito intestinal. As fezes podem permanecer 
pretas por varios dias apos o sangramento ma- 
c^o, mesmo que ele ja tenha cessado. Se o tran¬ 
sito intestinal for rapido, como pode ocorrer em 
alguns sangramentos macros por ulcera duo¬ 
denal (o sangue pode estimular o peristaltismo 


314 



intestinal, ocasionando colicas e diarreia), as 
fezes podem sair com sangramento vermelho 
(enterorragia). 

3. Hematoquezia (enterorragia): e a passagem 
de sangue vivo rutilante ou sangue marrom do 
reto na forma de sangue puro, sangue mistura- 
do com fezes formadas, coagulos sanguineos ou 
diarreia sanguinolenta. 

4. Sangue oculto: a perda de sangue no trato gas¬ 
trointestinal frequentemente e oculta, isto e, 
somente detectada testando as fezes com um 
reagente quimico. 

5. Sintomas de perda sanguinea: os pacientes 
podem se apresentar sem qualquer sinal obje- 
tivo de sangramento digestivo a nao ser sinto¬ 
mas de perda sanguinea, tais como pre-sincope, 
dispneia, angina ou mesmo choque . 1 

Alguns cuidados devem ser tornados quanto ao 
diagnostico diferencial da hematemese: 

• Falsa hematemese: ocorre quando o paciente 
com sangramento de vias aereas superiores ou 
de boca, que e ingerido e acumulado no esto- 
mago, apresenta nauseas e vomitos com sangue 
vivo ou digerido. 

• Hemoptise: ocorre quando o sangue eliminado 
pela boca e proveniente do aparelho respirato- 
rio. A hematemese e precedida de nauseas, o que 
nao acontece com a hemoptise, que, geralmente, 
e precedida por tosse. O sangue eliminado pela 
hematemese esta acompanhado de suco gastrico 
e/ou duodenal, e/ou alimentos. A cor do sangue 
na hematemese e bastante escura, e na hemopti¬ 
se e vermelho-vivo (as vezes, espumoso, rutilan¬ 
te). Frequentemente o sangue eliminado com a 
hematemese e coagulado, apresentando-se como 
um liquido marrom-escuro, quase preto, pesado, 
maci^o e que se deposita em grumos no fundo 
do vaso. Se for acrescentada agua a essa substan- 
cia, observar-se-a que ela assumira a Colorado 
avermelhada propria do sangue. Na hemoptise, 
se houver coagulos, estes sao leves, cheios de bo- 
lhas de ar e amolecidos. 

HEMORRAGIA DIGESTIVA AGUDA (VISl'VEL) 

A forma mais comum de apresenta^ao da HDA 
aguda e a hematemese, vomito em borra de cafe ou 
melena, ao passo que na HDB e o sangramento ver¬ 
melho vivo pelo reto. 


As causas mais comuns de HDA aguda sao a 
doen^a ulcerosa peptica, incluindo aquelas causa- 
das por uso de salicilatos (AAS) ou drogas anti-in- 
flamatorias nao esteroides (AINEs), a hemorragia 
varicosa, a sindrome de Mallory-Weiss e neoplasias 
(cancer gastrico). 

Na HDB aguda, o sangramento pode se originar 
no intestino delgado, colon ou reto. As causas mais 
comuns sao a doen^a diverticular, angiodisplasia, 
neoplasias (cancer de colon e reto), colite isquemica, 
doen^as inflamatorias (doen^a de Crohn, retocolite 
ulcerativa inespecifica) e lesoes anorretais benignas 
como as hemorroidas, fissura anal e ulceras de reto. 

Quando o paciente com HDA aguda apresenta 
historia de aneurisma de aorta ou de cirurgia com 
enxerto aortico, deve-se considerar a possibilidade 
de a mesma ser devida a uma fistula aortoenterica ate 
prova em contrario . 2 

E importante iniciar a historia clinica observando 
os dados de identifica^ao, em que, no Brasil, sobres- 
saia a procedencia. A prevalencia de esquistossomose 
em certas regioes do pais alerta para a possibilidade 
de hemorragia por ruptura de varizes esofagianas. 

A Figura 27.1 ilustra a etiologia da hemorragia di- 
gestiva alta nos pacientes do Hospital Santa Isabel, 
em Blumenau, Santa Catarina. 

Historia do sangramento 

Nem sempre a quantidade de sangue perdido pode 
ser avaliada pela historia clinica. Torna-se importan¬ 
te, entao, certificar-se sobre a aparencia do sangue 
e de onde ele provem. A hematemese indica que o 
local de sangramento e alto e nao mais distal que o 
duodeno; se o sangue e vivo, significa hemorragia 
importante. A prese^a de hematemese, sangue vivo 
pelo anus e colicas abdominais faz supor que a fonte 
da hemorragia e alta e a intensidade acentuada. Por 
outro lado, o vomito de pequenas quantidades de 
sangue alterado (borra de cafe), escuro, indica san¬ 
gramento pequeno e que ja deve ter cessado . 4,5 

Na HDA, observar antecedentes que sugiram ul- 
cera peptica, como dor epigastrica com ritmo e pe- 
riodicidade, principalmente se a dor cessou com o 
sangramento e/ou se ja tern diagnostico estabelecido. 

A ingestao de alcool nos dias ou horas imediatos 
ao episodio hemorragico acompanhada de vomitos 
acentuados faz pensar sindrome de Mallory-Weiss; 
o uso habitual de bebida alcoolica faz cogitar hepa- 
topatia cronica com hipertensao portal. 

A ingestao de medicamentos a base de aspirina 
e anti-inflamatorios esta frequentemente associada a 
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Junho de 1975 a fevereiro de 2000 - 987 casos 



Varizes de esofago 


114 casos 
(12%) 


292 casos 


(30%) 


gastrica 


LAMG 

SMW 

Normal 

Esofagite 

Ulcera recorrente 

Sede da hemorragia 

LAMD 

Indefinidos 

Outras causas (neo etc.) 


Ulcera 

duodenal 


Ulcera 


Figura 27.1 - Etiologia da hemorragia digestiva alta no Hospital Santa Isabel, Blumenau, SC. 

LAMD: lesdes agudas da mucosa duodenal; LAMG: lesdes agudas da mucosa gastrica; SMW: smdrome de Mallory-Weiss. 


sangramentos por lesoes agudas da mucosa gastro¬ 
duodenal (LAMGD) ou ulcera peptica. 

Avaliar a existencia de comorbidades como insufi- 
ciencia cardfaca congestiva, doen^a renal, hepatica ou 
vascular, as quais aumentam o risco de mortalidade. 

Alcoolismo, uso cronico de sonda nasogastrica ou 
enteral e historia anterior de doen^a do refluxo eso- 
fagogastrico apresentam maior probabilidade de san- 
gramento por esofagite erosiva. Devem ser pesquisa- 
dos antecedentes cirurgicos ou historia de aneurisma 
de aorta abdominal, pois estes podem apresentar 
fistula do enxerto para o duodeno. Observar, ainda, 
perda de peso (malignidade), uso de anticoagulantes, 
radioterapia previa (entente por radiate), dor abdo¬ 
minal (doen^a inflamatoria intestinal, malignidade, 
colite isquemica). 

Dor toracica ou sincope sugere complicates car- 
diovasculares relacionadas a perda de sangue . 1 

Varias condi^oes podem mimetizar hemorragia 
digestiva: epistaxes, sangramentos dentarios e de 
amigdalas, bebidas ou alimentos vermelhos (p. ex., 
beterraba), medicamentos contendo bismuto ou fer- 
ro. Sangramento vaginal e hematuria intensa podem 
confundir com sangramento vermelho vivo pelo reto. 


Historia de episodios hemorragicos anterio- 
res, com numero e caracteristicas, sao importantes 
na avalia^ao diagnostica, principalmente se forem 
submetidos a propedeutica adequada. Muitas ve- 
zes, os pacientes apresentam diagnostics de lesoes 
firmados anteriormente, das quais se espera novo 
sangramento. 

Entretanto, em 30 % de pacientes com ulcera pep - 
tica e em 50 % de todos os pacientes, nao sao encon- 
trados sintomas relevantes que apontem a causa do 
sangramento. Somente a investigate vai identificar 
o local preciso. 

Na HDB, visando estabelecer uma correlate 
pratica das causas com suas formas de manifestatao 
clinica, e importante avaliar se a manifestatao he- 
morragica e acompanhada ou nao de diarreia. 

Aquelas nao associadas a diarreia geralmente nao 
apresentam dor, e a hematoquezia e o sintoma unico 
ou predominante. Fazem parte desse grupo aquelas 
entidades que nao apresentam processo inflamatorio 
concomitante: doenta diverticular, angiodisplasia, 
colopatia isquemica (em fase inicial), lesoes tumo- 
rais, lesoes orificiais, pos-polipectomia e lesoes do 
intestino delgado . 6 
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Do grupo das doen9as que se expressam por 
diarreias fazem parte as manifesta9oes de doen^as 
inflamatorias, infecciosas ou idiopaticas: colites in- 
fecciosas, retocolite ulcerativa inespecffica, colite gra- 
nulomatosa (Crohn) e colite pseudomembranosa . 6 

Exame ffsico 

O rapido e imediato exame do paciente e a melhor 
maneira de calcular rapidamente a perda sanguinea . 1 
Inicialmente, deve focar os sinais vitais, especial- 
mente os sinais de hipovolemia, como taquicardia, 
hipotensao e hipotensao postural. Eles permitem 
prever a evolu^ao da hemorragia digestiva, havendo 
recorrencia do sangramento em cerca de 2 % dos pa- 
cientes com sinais vitais normais, 18 % dos pacientes 
com taquicardia e 48 % em pacientes em choque. 

Como regra geral, a pressao sanguinea menor que 
100 mmHg ou uma frequencia de pulso acima de 
100 bpm, em um paciente anteriormente normoten- 
so, indica uma deplec^ao sanguinea de cerca de 20 %. 
A palidez e a hipotensao postural associada permi¬ 
tem confirmar essa afirmativa. A perda da Colorado 
rosea nas dobras palmares com a mao estendida e 
significativa. Um aumento da frequencia de pulso 
de 20 bpm ou uma diminuic^ao da pressao sangui¬ 
nea maior que 10 mmHg em resposta a mudan^a 
postural (p. ex., sentar o paciente) sugere uma perda 
aguda de sangue acima de 1.000 mL. Essas medidas 
deveriam ser realizadas a intervalos frequentes, e as 
altera^oes, anotadas sequencialmente. 

A hipotensao (pressao sistolica abaixo de 100 
mmHg) nao somente indica um sangramento im- 
portante, mas tambem um prognostico reservado 
com respeito ao ressangramento e a necessidade de 
cirurgia . 4 A hipotensao em paciente idoso que nao 
responde a terapia com fluidos EV deve alertar para 
um possivel evento isquemico do miocardio, princi- 
palmente se o paciente tern historia anterior ou alto 
risco de doen^a isquemica cardiaca. As complica9oes 
mais comuns da hemorragia digestiva alta envolvem 
os eventos isquemicos do miocardio (angina, infarto, 
arritmias) e aspira9ao pulmonar . 4 

O exame fisico raramente e util em identificar o 
local do sangramento, mas ha pacientes dos quais se 
pode obter informa9oes importantes. 

A inspe9ao atenta de sinais ectoscopicos de he- 
patopatia cronica (circula9ao colateral superficial 
visivel, ictericia, aranhas vasculares, flapping) e um 
exame fisico cuidadoso (hepatomegalia, esplenome- 
galia, ascite) sugerem a possibilidade de sangramen¬ 
to por varizes de esofago. 


No carcinoma, uma massa epigastrica palpavel e si¬ 
nais de doen9a metastatica (linfonodo supraclavicular 
esquerdo aumentado) podem indicar o diagnostico. 

Nos pacientes com coagulopatia, pode ocorrer 
purpura cutanea e sangramento em outros locais. 
Linfadenopatia ou esplenomegalia podem ser en- 
contradas em varias doen9as hematologicas. 

Podem ser necessarios inspe9ao e toque retal para 
diagnosticar hemorroidas, fissuras ou lesao neopla- 
sica. Esses achados sao fundamentais para a suspei- 
ta clinica inicial do agente etiologico e a institu^ao 
precoce das medidas terapeuticas apropriadas. 

Eventualmente, deve ser realizada a observa9ao 
das fezes, uma vez que a descr^ao subjetiva da sua 
cor varia muito entre pacientes e medicos. 

As principais causas que dificultam o diagnostico 
sao: anamnese imperfeita, propedeutica incompleta 
ou executada extemporaneamente, alem da coexisten- 
cia de duas lesoes hemorragiparas no mesmo paciente. 

Exames laboratoriais 

A avalia9ao da concentra9ao de hemoglobina e 
importante no inicio e, depois, de maneira seriada 
para avaliar a resposta a transfusao. Uma anemia 
profunda (hemoglobina abaixo de 7,5 g/dL) com- 
promete a capacidade de transporte de oxigenio e 
diminui potencialmente a oxigena9ao dos orgaos e 
tecidos nobres . 4 Deve ser monitorada a cada 2 a 8 
horas, dependendo da gravidade da hemorragia . 7 

O hematocrito tern pouco valor na avalia9ao da 
perda aguda de sangue. Por nao se alterar imedia- 
tamente em virtude das redu9oes proporcionais que 
ocorrem nos volumes de plasma e hemacias, ele re- 
flete a magnitude do sangramento somente apos cer- 
to tempo. Durante esse periodo em que se encontra 
normal e preciso ter cautela para nao subestimar a 
gravidade da hemorragia. Somente quando o liquido 
extravascular entra para o espa90 intravascular para 
restabelecer o volume e que o hematocrito cai. Esse 
processo concha logo apos o sangramento, mas nao 
esta completo ate que o volume vascular total seja 
restabelecido, frequentemente 24 a 72 horas mais 
tarde. Nesse ponto, o volume plasmatico e maior que 
o normal, e o hematocrito esta no seu ponto mais 
baixo. Essa sequencia e modificada por anormalida- 
des preexistentes no volume vascular ou pela admi- 
nistra9ao de fluidos exogenos e sangue . 1 

A neutrofilia e trombocitose sao achados frequen¬ 
tes apos um grande sangramento. 

A ureia sanguinea tambem aumenta dentro de 
poucas horas em virtude da hipoperfusao renal e da 
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carga de proteinas provenientes do sangue no trato 
gastrointestinal que e absorvida pelo intestino del- 
gado. Uma concentra9ao alta de ureia a admissao 
em paciente com fun^ao renal anteriormente normal 
pode ser valorizada como evidencia de sangramento 
grave . 4 Ocorre um aumento da razao entre a ureia e a 
creatinina (> 100 : 1 ) e, quanto maior for essa rela^ao, 
maior a possibilidade de se tratar de HDA . 7 

Deve-se avaliar a possibilidade de doen^a hema- 
tologica em todos os pacientes alem de se realizar a 
contagem de plaquetas e leucocitos. Testes de coa- 
gula9ao de rotina devem ser providenciados (tempo 
de protrombina - TP - e tempo de tromboplastina 
parcial ativada - TTPA). 

E necessario dosar os eletrolitos (sodio e potassio), 
bem como realizar a tipagem sanguinea, haja vista a 
possibilidade de transfusao. 

Pacientes com risco ou sintomas de infarto agudo 
do miocardio (idosos, antecedentes coronarianos, dor 
toracica ou dispneia) devem ser avaliados com ele- 
trocardiograma e marcadores laboratoriais de necrose 
miocardica . 7 


Estratifica^ao de risco 

A analise da evolu^ao (p. ex., media de transfu- 
soes necessarias, necessidade de cirurgia e mortalida- 
de) possibilita observar dois extremos nas hemorra- 
gias digestivas. Em um deles estao os pacientes cujo 
sangramento cessa rapidamente sem necessidade de 
transfusao ou cirurgia e podem ser tratados ambu- 
latoriamente; no outro, pacientes cujo sangramento 
persiste ou recorre e necessitam transfusao de gran- 
des volumes de sangue e/ou cirurgia urgente, com 
maior frequencia de morte. 

O desafio na avaliac^ao inicial e distinguir precoce- 
mente se a hemorragia e grave ou nao. 

Como nao e possivel visualizar diretamente a fon- 
te do sangramento, lan^a-se mao de tecnicas diag- 
nosticas alternativas, tais como as regras de decisoes 
clinicas e aspira9ao nasogastrica no caso da HDA. 

Para a HDA aguda, foram desenvolvidos e vali- 
dados escores de risco como o escore clinico Rockall 8 
(ECR - Tabelas 27.1 e 27 . 2 ) e o escore Glasgow- 
Blatchford 9 (EGB - Tabela 27 . 3 ), que incorporam 


Tabela 27.1 - Escore clmico Rockall 


Escore 


Variavel 

0 

1 

2 

3 

Idade (anos) 

<60 

60 a 79 

>80 


Choque 

Pulso < 100 

PAS>100 

Pulso > 100 

Pas>100 

PAS < 100 


Comorbidades 

Nenhuma maior 


ICC, DAC, outras maiores 

IR, IH, neoplasia 
disseminada 

Diagnostico 

Mallory-Weiss, sem 
lesao identificavel 

Outros diagnostics 

Neoplasia doTGI alto 


Estigmas de san¬ 
gramento recente 

Nenhum ou pontos 
pianos escuros 


Sangue no TGI, coagulos aderen- 
tes, vaso visivel ou sangrante 



DAC: doenga arterial coronariana; ICC: insuficiencia cardfaca congestiva; IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia 
renal; PAS: pressao arterial sistolica; TGI: trato gastrointestinal. 

Fonte: Rockall etal., 1996. 8 


Tabela 27.2 - Escore clmico Rockall e risco de mortalidade correspondente 

Escore 

Mortalidade 

Mortalidade com recidiva hemorragica 

1 

Nenhuma 

Nenhuma 

2 

Nenhuma 

Nenhuma 

3 

5% 

5 a 10% 

4 

5 a 10% 

15 a 25% 

5 

5 a 10% 

15 a 25% 

6 

5 a 10% 

15 a 25% 

7+ 

10 a 35% 

25 a 50% 
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Tabela 27.3 - Escore Glasgow-Blatchford 


Fatores de risco 

Achados 

Pontuagao 


<39 

0 


> 39 e < 48 

2 

Ureia (mg/dL) 

> 48 e < 60 

3 


>60e< 150 

4 


< 150 

6 


Homem 



> 13 

0 


> 12e< 13 

1 


> 10e< 12 

3 

Hemoglobina 

< 10 

6 


Mulher 



> 12 

0 


> 10e< 12 

1 


< 10 

6 


>110 

0 

Pressao arterial sistolica 

100a 109 

1 

90 a 99 

2 


<90 

3 

Pulso (BPM) 

< 100 

0 

> 100 

1 

fVtelena 

Sim 

1 

Si'ncope 

Sim 

2 

Hepatopatia 

Sim 

2 

Insuficiencia cardfaca 

Sim 

2 


Escore = 0: 

- baixo risco de intervengao; 

- pode ser tratado como pociente externo. 

Escore > 0: 

- risco aumentodo de intervengao; 

- aconselha-se internagao hospitalar; 

- a maioria dos casos com escore < 5 responde sem interven¬ 
gao significativa (<3a maioria nao necessita intervengao). 
Escore > 5: 

- alto risco de intervengao. 

Fonte: Blatchford et aL, 2000. 9 

sinais vitais, exames laboratoriais e comorbidades. 
Elas ajudam a prever o risco de recidiva hemorragica 
e mortalidade. Pacientes com sangramento minimo 
ou intermitente, estratificados como de baixo risco, 
podem ser avaliados em um cenario de nao interna- 
9ao hospitalar . 2 

O EGB mostrou-se util para a alta hospitalar de 
pacientes com risco muito baixo, os quais podem ser 


seguidos ambulatoriamente, bem como para prever 
o risco de ressangramento, necessidade de transfusao 
e de cirurgia. Em um estudo prospectivo , 10 nenhum 
dos pacientes com pontua^ao zero necessitou de in- 
terven^oes endoscopicas ou morreu no seguimento 
ambulatorial. O EGB parece ser superior ao ECR 
para prever ressangramento, e ambos sao eficientes 
para prever o risco de morte. No entanto, sua limita- 
9ao na pratica clinica e a baixa especificidade e o fato 
de uma visao endoscopica ainda ser aparentemente o 
desejado por medicos e pacientes, nao importando a 
pontua9ao de risco. 

Recentemente, foi desenvolvido um novo escore 
clinico denominado AIMS 65 11 (Quadro 27 . 1 ), o 
qual se mostrou preciso para prever a mortalidade 
intra-hospitalar, dura9ao de interna9ao e custos de 
admissao. 



Um fatorpresente: escore de baixo risco. 

Dois ou mais fatores presentes: escore de alto risco. 

Fonte:Saltzman eta!., 2011. 11 

Sonda nasogastrica 

O uso da sonda nasogastrica (SNG) e controverso, 
pois trata-se da ferramenta considerada de uso mais 
desagradavel em pacientes com HDA. E utilizada 
frequentemente para prever a presen9a de lesoes de 
alto risco e que requerem terapia endoscopica. Podem 
ocorrer falso-positivos devidos a epistaxes causadas 
pela inse^ao da sonda e falsos-negativos quando a 
lesao esta no duodeno ou quando houver uma lesao 
com vaso visivel nao sangrante. Na maioria das ve- 
zes, a presen9a de sangue na SNG e um bom indica- 
dor de HDA, porem, sua ausencia e insuficiente para 
afastar sangramento agudo. Nao tern qualquer efei- 
to no desfecho clinico quanto a mortalidade, cirur¬ 
gia, tempo de interna9ao hospitalar e quantidade de 
transfusao sanguinea necessaria. Sua utilidade esta 
em diminuir o tempo para realizar endoscopia, com 
base na cren9a de que um aspirado positivo indica a 
necessidade de cuidado mais imediato. Nao existem 
evidencias que a introdu9ao da SNG possa originar 
sangramento por varizes de esofago . 3 
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Tratamento farmacologico 

Pacientes com sinais de hemorragia acentuada devem 
ser hospitalizados. Os idosos, com doen^as associadas, 
suspeita de etiologia varicosa, apresenta^ao inicial com 
sangramento ativo e/ou instabilidade hemodinamica 
devem ser manejados em unidade de terapia intensiva . 7 

O tratamento definitivo de uma lesao hemorragi- 
ca pode, em algumas ocasioes, exigir interven^ao en- 
doscopica ou cirurgica. No entanto, antes da realiza- 
9ao da endoscopia, o tratamento farmacologico pode 
ajudar a controlar a hemorragia e obter a hemostasia. 

Os inibidores da bomba de protons (IBP), ao re- 
duzir a secre^ao de acido gastrico, podem estabilizar 
a HDA originada por uma lesao peptica e melhorar 
o desfecho clinico, embora nao reduzam a mortalida- 
de, a necessidade de transfusao sanguinea, de cirurgia 
ou indice de recidiva. O uso dos IBP nao deve subs- 
tituir a endoscopia de urgencia, mas pode melhorar o 
resultado final quando iniciada precocemente . 3 

O uso de drogas vasoativas, como a somatosta- 
tina, a vasopressina e seus analogos, antes de reali- 
zar a EDA de urgencia esta bem estabelecido para 
hemorragias varicosas, embora haja controversias 
quanto a nao varicosa ou de origem desconhecida. 
Elas causam vasoconstric^ao esplancnica, com conse- 
quente redu^ao do fluxo sangufneo para as vfsceras 
e diminui^ao da pressao portal. Sao utilizadas como 
terapia adjunta ao tratamento endoscopico da HDA 
varicosa. Estao associadas a uma redu^ao do nume- 
ro de transfusoes sangufneas e um menor risco de 
todas as causas de mortalidade. Como tratamento 
de primeira linha, os analogos da somatostatina sao 
tao eficientes quanto a escleroterapia de urgencia 
no sangramento varicoso. As drogas vasoativas nao 
substituem a EDA de urgencia, mas o seu uso deve 
ser considerado antes de sua realiza^ao em pacientes 
com hemorragia varicosa e nao varicosa . 3 

O uso de profilaxia antibiotica em pacientes com 
HDA varicosa causada por cirrose hepatica diminui 
a incidencia de infec9oes bacterianas e toda a causa 
de mortalidade. Esse beneffcio e mais evidente em 
pacientes com doen9a hepatica acentuada. As quino- 
lonas via oral e as cefalosporinas de terceira gera9ao 
endovenosas tern se mostrado eficientes. 

A transfusao sanguinea esta formalmente indica- 
da em pacientes em choque ou com doen9a arterial 
coronariana ativa. Entretanto, existem evidencias re- 
centes 12 de que uma estrategia transfusional menos 
agressiva proporciona melhor beneficio nos indices 
de mortalidade em muitos pacientes com sangramen¬ 
to agudo. A explica9ao fisiologica e que a transfusao 


sanguinea agressiva conduz ao aumento da hiperten- 
sao portal, com subsequente aumento da hemorragia. 
Um estudo randomizado controlado mostrou que no 
grupo em que houve abordagem restritiva, no qual a 
transfusao ocorreu se a hemoglobina estivesse entre 7 
a 9 g/dL, requereu menos transfusoes ( 51 % versus 
14 %; P < 0 , 05 ), houve menor recidiva hemorragica 
( 16 % versus 10 %; P = 0 , 01 ), menos eventos adver- 
sos ( 48 % versus 40 %; P = 0 , 02 ), maior probabilidade 
de sobrevivencia na sexta semana ( 95 % versus 91 %; 
P = 0 , 02 ) e teve menor mortalidade ( 5 % versus 9 %; 
P < 0 , 05 ) que o grupo de transfusao liberal, na qual 
a transfusao foi iniciada se a hemoglobina estivesse 
entre 9 a 11 g/dL. A probabilidade de sobrevivencia 
foi discretamente maior com a estrategia restritiva que 
com a estrategia liberal no subgrupo de pacientes que 
haviam sangrado por ulcera peptica, foi significativa- 
mente maior nos pacientes com cirrose classificados 
como Child-Pugh A ou B mas nao foi maior naqueles 
com cirrose classificados como Child-Pugh C. 

Pacientes anticoagulados e com HDA necessitam 
de reversao urgente para interromper o sangramento. 
Entretanto, a reversao com o uso parenteral da vita- 
mina K demora de 4 a 6 horas para ocorrer. O uso 
de plasma fresco congelado reverte o efeito da cou- 
madina quase imediatamente, mas e limitado porque 
precisa ser descongelado antes de sua administau^ao, 
e tambem pelo risco de transmissao de doen9as, rea- 
9oes alergicas ou sobrecarga de volume em pacientes 
com insuficiencia cardfaca congestiva. O concentrado 
do complexo protrombina (CCP) e uma alternativa. 
Ele contem os fatores de coagula9ao dependentes da 
vitamina K (fatores II, VII, IX e X), os quais estao de- 
ficientes em pacientes tratados com varfarina. O CCP 
pode ser a escolha preferida para pacientes com san¬ 
gramento ativo que tern um INR maior que 2,0 e sao 
candidates a cirurgia de urgencia. Seu efeito adverso 
mais serio e um evento tromboembolico . 3 

Os anticoagulantes mais novos tern ganhado po- 
pularidade em virtude de sua farmacocinetica mais 
estavel comparada com a varfarina. O dabigatran 
(inibidor direto da trombina) e o rivaroxaban (inibi- 
dor direto do fator Xa) podem ser utilizados no caso 
de doen9a tromboembolica e podem ser dosados 
sem a monitora9ao sanguinea regular. No entanto, 
no caso de uma HDA, ainda nao ha um agente es¬ 
tabelecido para reverter suas a9oes. O CCP mostrou 
resultados promissores em um unico estudo . 3 

Investiga^ao 

As op9oes para investiga9ao da hemorragia diges- 
tiva aguda sao: 
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• endoscopia digestiva alta (EDA) e/ou 
colonoscopia; 

• cintilografia; 

• angiotomografia computadorizada; 

• angiografia. 

A investiga^ao de escolha deve ser dirigida pela 
suspeita da localiza^ao do sangramento (alta ou bai- 
xa) baseada na apresentato clinica. Na maioria das 
vezes, o exame padrao para avalia^ao da hemorragia 
digestiva aguda e a endoscopia digestiva alta de ur¬ 
gencia e/ou colonoscopia. 

Endoscopia digestiva alta 

Trata-se do exame que se impoe na vigencia da 
hemorragia digestiva alta, 13,14 pois: 

• Propicia um diagnostico preciso, influenciando 
diretamente na conduta terapeutica em curto 
e em longo prazos, podendo prevenir ressan- 
gramentos e a recorrencia de ulceras apos a alta 
hospitalar. 

• Preve o ressangramento com base na identifica- 
9ao precisa dos sinais endoscopicos de hemor¬ 
ragia recente. 

• Possibilitar a terapia hemostatica, segura e efi- 
caz, quando necessaria. 

Ademais, a endoscopia digestiva altapermite a to- 
mada de decisoes importantes, como: 

• internar ou nao um paciente em regime hospitalar; 

• colocar ou nao o paciente em UTI; 

• indicar ou nao cirurgia. 4 

Entao, no paciente com sangramento persisten- 
te ou de magnitude suficiente para produzir altera- 
9oes dos sinais vitais, a endoscopia de urgencia e o 
procedimento de escolha. Deve ser realizada assim 
que o paciente estiver hemodinamicamente estavel, 
de preferencia dentro das primeiras 24 horas do aci- 
dente hemorragico ou apos o inicio dos sintomas em 
hospitalizados. 

Trata-se de um procedimento rapido, bem to- 
lerado na presen9a de hemorragia e que permite o 
diagnostico de certeza e de alta presun9ao em uma 
elevada porcentagem de casos (acima de 95%). Alem 
disso, pode ser realizada na sala de UTI e no proprio 
leito do paciente. 


Outra vantagem e poder diferenciar lesoes he- 
morragicas de outras potencialmente sangrantes. A 
frequencia de duplicidade de lesoes alcana 30%. 14 E 
fato demonstrado que cerca de 25 a 50% de pacientes 
com varizes de esofago sangram em outro local que 
nao das varizes (erosoes, ulcera peptica, gastropatia 
hipertensiva portal). 

A maior parte dos pacientes tern um sangramento 
autolimitado, de pequena ou moderada intensidade, 
e ao serem internados mantem-se hemodinamica¬ 
mente estaveis. Esse grupo pode seguramente espe- 
rar com calma pela endoscopia digestiva. 4,14 

A individualiza9ao de cada paciente prevalece so- 
bre as regras gerais. Assim, mesmo estando estaveis, 
os seguintes casos tambem devem ser endoscopados 
em carater de urgencia: hepatopatas, ressangramen- 
tos, pacientes de alto risco, portadores de tipo raro de 
sangue e suspeita de fistula aortoduodenal. 14 O exa¬ 
me esta desaconselhado na fase terminal de doen9as 
graves, jajulgadas fora de possibilidades terapeuticas. 

Cabe ao endoscopista nao so estabelecer o diag¬ 
nostico como tambem o prognostico, ou seja, o risco 
de ressangramento. A capacidade de estabelecer um 
prognostico no curto prazo depende do esfor9o em 
excluir um vaso visivel complicando uma lesao da 
mucosa (p. ex., ulcera, Dieulafoy, Mallory-Weiss), 4 
que sao mais passiveis de ressangrar. 

Nos ulcerosos o estado de H. pylori deve ser testa- 
do para instituir a terapia especifica, visando prevenir 
a recorrencia da ulcera e a possibilidade de nova he¬ 
morragia. Podem ser coletados fragmentos de biop- 
sia das margens da ulcera gastrica de maneira segura, 
sem exacerbar a hemorragia, com a finalidade de ex¬ 
cluir malignidade. 4 

Colonoscopia 

Em pacientes com hematoquezia grave e/ou sus¬ 
peita de sangramento ativo do colo, a colonoscopia 
de urgencia e o procedimento de escolha na inves- 
tiga9ao inicial, apos a estabiliza9ao hemodinamica. 
Vale lembrar que alguns pacientes podem ter san¬ 
gramento maci90 de origem alta, devendo realizar a 
EDA antes da colonoscopia, principalmente se tiver 
historico de uso de anti-inflamatorios, corticosteroi- 
des ou historia pregressa de ulcera peptica. 15 

Em cerca de 80% dos casos o sangramento ten- 
de a ser autolimitado e cessar espontaneamente. 
Portanto, a colonoscopia pode ser realizada eletiva- 
mente, sempre que possivel, na mesma interna9ao. 15 

Tal qual a endoscopia digestiva alta, ela pode ser 
realizada na UTI (no proprio leito do paciente), pro- 
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piciando nao apenas o diagnostico da lesao hemorra- 
gica, como tambem a terapia hemostatica. 

A colonoscopia e utilizada como procedimento 
inicial em pacientes estaveis hemodinamicamente 
(permitindo a preparac^ao adequada do intestino) e a 
angiografia para aqueles hemodinamicamente insta- 
veis com HDB maci^a. 

E importante lembrar que a colonoscopia tambem 
esta indicada em pacientes que apresentem melena 
cuja EDA foi negativa, para excluir uma fonte he- 
morragica localizada no colon direito. 

Nos casos em que a fonte do sangramento nao foi 
identificada pela EDA e/ou colonoscopia, utilizam- 
-se as outras modalidades diagnosticas que deverao 
ser guiadas pela apresentac^ao clfnica, estabilidade 
hemodinamica, disponibilidade e experiencia local 
com o procedimento. 2 

Angiotomografia computadorizada (AngioTC) 

Deve ser realizada em pacientes estaveis hemo¬ 
dinamicamente. A angioTC requer uma taxa de 
sangramento arterial de ao menos 0,5 mL/min para 
poder mostrar extravasamento de contraste para a 
luz intestinal e identificar o local do sangramento. 
As suas vantagens para o diagnostico da hemorra- 
gia digestiva aguda sao a sua natureza minimamente 
invasiva e a maior disponibilidade em comparac^ao 
com a angiografia por cateter. Ela tambem pode de- 
monstrar neoplasias ou malforma 9 oes vasculares e 
proporciona evidencias de hemorragia recente, tais 
como sangue hiperdenso na luz intestinal. 

Ao demonstrar o local preciso do sangramento e a 
etiologia subjacente, a angioTC e util para planejar e 
direcionar o seu tratamento definitivo: endoscopico, 
por angiografia ou cirurgico. 

Se a hemorragia digestiva aguda e intermitente e a 
angioTC inicial negativa, pode ser realizado um se- 
gundo exame quando ocorre a recidiva hemorragica. 

Como desvantagens, apontam-se: 

• falta de capacidade terapeutica; 

• possibilidade de induzir nefropatia em pacien¬ 
tes com disfun^ao renal e alergia ao contraste. 2 

Angiografia por cateter 

Utilizar em pacientes nos quais a endoscopia e im- 
possfvel em razao da intensidade da hemorragia com 
instabilidade hemodinamica ou naqueles apresen- 
tando hemorragia digestiva persistente ou recorrente 
com EDA e/ou colonoscopia nao diagnosticas. 


Pode detectar sangramento com taxas de 0,5 a 1,5 
mL/min. E utilizada frequentemente na suspeita de 
HDB aguda por causa da disponibilidade anatomica 
das arterias terminais e e mais desafiadora na HDA 
aguda por causa da presen^a de multiplos vasos cola- 
terais. Tern a vantagem de ser diagnostica e terapeu¬ 
tica, permitindo a infusao de drogas vasoconstritoras 
e/ou emboliza^ao. Nao requer prepara^o intestinal. 

Suas complicates sao: 

• hematoma ou pseudoaneurisma no local de acesso; 

• dissec^ao ou espasmo arterial; 

• isquemia intestinal; 

• nefropatia induzida pelo contraste ou reafao 
alergica. 2 

Cintilografia 

A taxa-limite de sangramento para localizafao 
com cintilografia e 0,1 mL/min, sendo a modalidade 
por imagem mais sensfvel para hemorragia digestiva. 

A desvantagem desse exame e a fraca localiza^ao do 
local do sangramento, o que fornece somente dados 
funcionais e impossibilita diagnostico da etiologia da 
hemorragia digestiva. Embora seja advogada como um 
guia para a ressec 9 ao cirurgica, seu planejamento nao 
deve ser baseado apenas em uma cintilografia positiva. 

Todos os estudos por imagem tern a vantagem de 
permitir ao clfnico identificar a localiza 9 ao da hemor¬ 
ragia atraves de todo o trato digestorio, especialmente 
aqueles originados no intestino delgado. Entretanto, 
seu uso e frequentemente limitado pela necessidade 
de sangramento ativo no momento da investiga 9 ao. 
Outras modalidades diagnosticas, como push ente- 
roscopia, enteroscopia profunda do intestino delgado 
e capsula endoscopica, podem uteis quando as inves- 
tiga 9 oes descritas nao foram diagnosticas e quando 
os pacientes estao hemodinamicamente estaveis, com 
pequeno volume de sangramento. 2 

HEMORRAGIA DIGESTIVA OCULTA (CRONICA) 

A hemorragia digestiva oculta ocorre em um cena- 
rio em que ocorre pesquisa de sangue oculto nas fezes 
(PSOF) positivo e/ou anemia por deficiencia de ferro. 

Pode ocorrer em qualquer local do trato gastrointes¬ 
tinal, desde a cavidade oral ate a regiao anorretal. Em 
uma revisao sistematica de cinco estudos prospectivos, 
29 a 56% dos pacientes tinham uma fonte alta da he¬ 
morragia digestiva, e 20 a 30% tinham uma fonte em 
colon ou reto, diagnosticados por meio da EDA ou 
colonoscopia. 2 Estes estudos foram incapazes de iden¬ 
tificar uma fonte em 29 a 52% dos pacientes. As causas 


322 



mais comuns de hemorragia digestiva oculta sao cancer 
colorretal (especialmente os do lado direito do colon), 
esofagite acentuada, ulceras pepticas (incluindo as cau- 
sadas por aspirina ou AINE), doen^a inflamatoria intes¬ 
tinal, cancer gastrico, doen^a celfaca, ectasias vasculares 
(em qualquer local), diverticulo e gastropatia hipertensi- 
va portal. Fontes de perda sanguinea nao localizadas no 
trato digestivo, como hemoptise e sangramento orofa- 
ringeo, tambem podem cursar com um PSOF positivo. 
A maioria delas esta localizada no intestino delgado. 1 ’ 2 

Investigates 

• Pacientes com anemia por deficiencia de ferro 
podem ou nao apresentar sintomas. A escolha 
da sequencia de procedimentos dependera da 
suspeita clinica e, se for o caso, dos sintomas. 

• Na ausencia de sintomas, particularmente em 
pacientes sem anemia ferropriva e/ou em ido- 
sos, a investiga 9 ao deve ser iniciada pelo colon 
e, se negativo, seguida da EDA. 

• Pacientes com anemia por deficiencia de ferro 
devem fazer a EDA e colonoscopia. 

• Pacientes sem anemia e com EDA e colonos¬ 
copia negativos nao requerem nenhuma outra 
investiga 9 ao, mas aqueles com anemia devem ser 
referidos para investiga 9 ao do intestino delgado. 2 

Capsula endoscopica 

Trata-se do exame de escolha inicial, quando dispo- 
nfvel, para o intestino delgado. E menos util na avalia 9 ao 
de fontes de hemorragia no colon, por causa do campo 
de visao mim devido ao seu maior diametro, as fezes 
retidas em sua luz e ao tempo de vida util da bateria. 

As complica 9 oes relacionadas ao procedimento 
sao raras, como a reten 9 ao da capsula e a obstru 9 ao. 2 

Push enteroscopia e enteroscopia profunda 

A push enteroscopia pode avaliar o trato gastroin¬ 
testinal ate 60 a 80 cm do jejuno proximal. Com a 
disponibilidade da enteroscopia profunda (sistemas 
endoscopicos com duplo balao, balao unico ou espi- 
ral), que pode atingir ate o intestino delgado distal, 
seu uso diminuiu. Pode ser utilizado via oral ou retal. 

A vantagem da enteroscopia profunda sobre a 
capsula endoscopica e propiciar nao somente o diag¬ 
nostic, mas tambem a terapeutica. 2 

Exames por imagens 

A enterografia por TC ou a enterografia por res- 
sonancia magnetica (RM) seria o proximo passo na 
investiga 9 ao. 


A enterografia por TC e realizada com a inges- 
tao de um contraste neutro para distender o intestino 
delgado, permitindo uma melhor avalia 9 ao da parede 
do intestino delgado. 

A enterografia por RM tern a vantagem de nao 
utilizar radia 9 ao ionizante, permitindo imagens se- 
riadas do intestino delgado. 

Comparada com a capsula endoscopica, a entero¬ 
grafia por TC tern uma visualiza 9 ao melhorada de 
toda a parede do intestino delgado e mostra compli- 
ca 9 oes extraentericas da doen 9 a, enquanto a capsu¬ 
la somente permite a visualiza 9 ao direta da mucosa 
do intestino delgado e tern maior sensibilidade para 
processos de mucosa. 2 

HEMORRAGIA DIGESTIVA OBSCURA 

A hemorragia digestiva obscura concorre com 5% 
dos pacientes de todas as causas de sangramento gas¬ 
trointestinal (aguda ou cronica). 

E definida como recorrente quando a fonte per- 
manece nao identificada apos procedimentos en¬ 
doscopicos, sendo causada mais frequentemente por 
sangramento do intestino delgado. 

Em pacientes com hemorragia digestiva obscura, 
as seguintes possibilidades existem: 

• A lesao estava dentro dos limites atingidos pelo 
endoscopio e/ou colonoscopio convencional mas 
nao foi reconhecida como local do sangramento 
(p. ex., lesoes de Cameron, angiectasias ou he- 
morroidas internas). 

• A lesao estava dentro dos limites atingidos pelo en¬ 
doscopio e/ou colonoscopio convencional, mas foi 
diffcil de visualizar (p. ex., recoberta por coagulos 
sangufneos, varizes que se tornaram inaparentes 
em paciente hipovolemico ou uma lesao escondida 
atras de uma prega) ou presente intermitentemen- 
te (p. ex., lesao de Dieulafoy, angiectasias). 

• A lesao estava no intestino delgado alem do li- 
mite atingido pelos endoscopios convencionais 
(p. ex., neoplasia, angiectasias, diverticulo). 1 

As causas mais comuns de hemorragia digestiva 
obscura sao mostradas no Quadro 27.2. Deve-se 
considerar repetir a EDA e a colonoscopia uma vez 
que, ao utilizar a enteroscopia profunda, foi demons- 
trado que 24,3% das hemorragias digestivas obscuras 
nao tinham como origem o intestino delgado e esta- 
vam dentro dos limites atingidos pela EDA e colo¬ 
noscopia convencionais. 
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Quadro 27.2 - Causas de hemorragia digestiva 
obscura 


Trato digestorio alto 

Lesoes de Cameron 
Lesoes de Dieulafoy 
Ectasia vascular de antro gastrico 

Intestino delgado 

Angiectasias 
Fistula aortoenterica 
Lesao de Dieulafoy 
Diverticulose 
Diverticulo de Meckel 
Neoplasia 

Doen^a biliar ou pancreatica 
Ulcera^ao 

Colon 

Angiectasias 

Diverticulose 

Hemorroidas 

Varizes 

Fonte: Savides e Jensen , 2010. 1 


Deve-se enfatizar o intestino delgado na investiga- 
9 ao da hemorragia digestiva obscura, por meio da cap- 
sula endoscopica ou enteroscopia profunda, conforme 
ja descrito, o que possibilita o diagnostico de muitos 
mais casos. A escolha entre um ou outro procedimen- 
to deve ser individualizada para cada paciente. 

A enterografia por TC ou RM pode ser conside- 
rada o proximo passo diagnostico quando os outros 
procedimentos realizados foram incapazes de diag- 
nosticar a causa da hemorragia. 

Em pacientes com sinais de hemorragia ativa, a 
cintilografia, angiografia por TC (angiotomografia) 
e angiografia por cateter devem ser consideradas 
no sentido de localizar a lesao, antes de qualquer 
interven 9 ao. 2 
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INTRODUgAO 

A hemorragia digestiva (HD), de qualquer etiolo- 
gia, e uma entidade frequente nas unidades de emer- 
gencia, sendo responsavel por cerca de 1 milhao de 
interna 9 oes por ano nos Estados Unidos, com taxa 
de mortalidade em torno de 10 a 14%. 1 

Aproximadamente 80% dos episodios de sangra- 
mento digestivo ocorrem no trato gastrointestinal 
alto. 2 Definia-se como hemorragia digestiva alta 
(HDA) o sangramento cuja origem se localizava des- 
de o esofago ate o angulo de Treitz. Entretanto, apos 
o surgimento de novos testes diagnostics, como a 
capsula endoscopica e a enteroscopia de duplo balao, 
foram redefinidos os parametros para classificac^ao da 
HDA, considerando os limites do local de origem do 
sangramento desde o esofago ate a segunda por^ao 
duodenal, na altura da papila. 3 

A hemorragia ocasionada por doen^a ulcerosa 
peptica (DUP), seguida da smdrome de hipertensao 
portal com ruptura de varizes esofagicas ou gastri- 
cas, sao as causas mais frequentes de sangramento 
digestivo alto. 2 A incidencia global de HDA causada 
por ulceras pepticas vem diminuindo, possivelmen- 
te gra 9 as ao aumento da prescr^ao de inibidores de 
bomba de protons, alem dos esfor 9 os direcionados 
para erradica 9 ao do Helicobacter pylori . 4 Contudo, 
o risco de HDA tern aumentado em determinados 


grupos de pacientes, como idosos com comorbida- 
des e em pacientes cirroticos com historia de varizes 
esofagogastricas. 5 

Em um serv^o de referencia em Salvador, Bahia, sao 
internados, em media, 700 pacientes por ano e, entre os 
pacientes com HDA, aproximadamente 54% apresen- 
tam ruptura de varizes esofagogastricas e 35,5% corres- 
pondem a HDA por doen 9 a ulcerosa peptica. 6 

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA NAO 
VARICOSA 

A doen 9 a ulcerosa peptica e a etiologia mais fre¬ 
quente da hemorragia digestiva alta nao varicosa. 
Entretanto, existem outras etiologias, como lesoes 
agudas de mucosa gastrica, lesao de Malloiy-Weiss, 
neoplasias, esofagites, ulceras de boca anastomotica, 
ectasias vasculares, lesoes de Dieulafoy, entre outras. 
A etiologia da HDA pode variar conforme a regiao 
em estudo. As frequences das etiologias mais comuns 
de HDA nao varicosa estao descritas na Tabela 28.1. 7,8 

DOEN^A ULCEROSA PEPTICA 
GASTRODUODENAL 

Epidemiologia 

A causa mais comum de HDA nao varicosa e a 
ulcera peptica gastroduodenal, com incidencia entre 
31 a 67% dos casos. Nos ultimos anos, reporta-se 
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Tabela 28.1 - Descrigao das frequences e 
etiologias mais comuns de hemorragia 
digestiva alta nao varicosa 

Etiologia 

Prevalencia 

Ulcera peptica 

31 a 67% 

Esofagite 

7 a 31% 

Malforma 9 oes vasculares 

5 a 10% 

Laceragao de Mallory-Weiss 

4 a 8 % 

Neoplasias 

2 a 4 % 

Lesao de Dieulafoy 

1% 

Outras causas/lesoes nao encontradas 

3 a 19% 


Fonte: adaptada de Rotondano, 2014 7 ; Gibson e Odze, 
2011. 8 


diminu^ao global na incidencia de HDA relaciona- 
das com a ulcera peptica, pelo menos em individuos 
mais jovens, ao passo que sua incidencia e estavel ou 
ate mesmo maior entre os pacientes mais idosos. 7 A 
mortalidade da HDA por doen^a ulcerosa pode va- 
riar entre 3 e 14%, sendo que a mortalidade aumenta 
com a idade, entre os pacientes que estao hospita- 
lizados e apresentam comorbidades. 5 Em cerca de 
80% dos pacientes com HDA nao varicosa secun¬ 
daria a doen^a ulcerosa peptica, o sangramento cessa 
espontaneamente. 

Com o surgimento dos inibidores de bomba de 
protons e novos metodos terapeuticos endoscopicos, 
a terapia na HDA nao varicosa secundaria a ulcera 
peptica e eficaz em 90% dos casos. Contudo, cerca 
de 6 a 10% dos pacientes podem ressangrar. Os prin¬ 
cipal fatores clmicos considerados preditores de re- 
cidiva hemorragica incluem idade > 60 anos, historia 
de ulcera peptica, choque, comorbidades, baixo nivel 
de hemoglobina com necessidade de hemotransfu- 
sao, sangramento ativo como hematemese ou visua- 
lizado na endoscopia. 9 

Patogenia 

As ulceras pepticas sao solu^oes de continuidade 
da mucosa do trato gastrointestinal que podem se es- 
tender atraves da camada muscular da mucosa, atin- 
gindo a submucosa e ate mesmo a muscular propria. 
Geralmente, ocorre aumento dos fatores agressivos e 
diminu^ao dos fatores de defesa e repara 9 ao, ocasio- 
nando, consequentemente, a lesao mucosa. As causas 
mais comuns de ulceras no trato gastrointestinal in¬ 
cluem lesao peptica devida a infec 9 ao por Helicobacter 
pylori e o uso de anti-inflamatorios nao esteroides. 
As outras etiologias sao menos frequentes. 8 


Usualmente, ulceras sangram a partir de um vaso 
em sua base, mais frequentemente com lesao arterial, 
a qual sofre erosao por um processo acido peptico. A 
secre 9 ao acida peptica causa uma arterite com infil- 
tra 9 ao de polimorfonucleares. Essa arterite envolve o 
perimetro da arteria, sendo mais intensa no lado pro¬ 
ximo a base da ulcera, onde ocorre necrose da parede 
vascular, causando a ferida sangrante. 8 

Diagnostico ch'nico 

A anamnese e util na investiga 9 ao inicial de 
HDA, sendo o relato de hematemese ou melena 
habitualmente relacionado com a origem topografi- 
ca da hemorragia, localizada ate a segunda por 9 ao 
duodenal. Com menor frequencia, os casos de he¬ 
morragia significativa podem se apresentar como 
enterorragia, muitas vezes associados a instabilidade 
hemodinamica. Deve-se questionar sobre a presen 9 a 
de sintomas como epigastralgia, uso de medica 9 oes 
como anti-inflamatorios nao esteroides, do tipo sali- 
cilatos, anticoagulantes, historia conhecida de infec- 
9 ao pelo Helicobacter pylori, alcoolismo e tabagismo, 
historico de cirurgias e comorbidades. 10 Ao exame 
fisico, deve-se checar sinais vitais, alem de avaliar a 
palidez cutanea e o nivel de consciencia. Esses dados 
determinarao o status hemodinamico dos individuos 
para classifica 9 ao do grau do choque hipovolemico, 
com o objetivo de identificar precocemente pacientes 
de alto risco, permitindo a interven 9 ao apropriada. 11 

Diagnostico endoscopico 

A endoscopia digestiva alta (EDA) e o metodo 
diagnostico de escolha na hemorragia digestiva alta 
por doen 9 a ulcerosa peptica, pois revela acuracia de, 
aproximadamente, 94% dos casos. A precocidade da 
realiza 9 ao do exame endoscopico, preferencialmente, 
nas primeiras 12 a 24 horas do episodio hemorragi- 
co, aumenta a chance de localizar a lesao, permitin¬ 
do terapeutica endoscopica mais eficaz e imediata. O 
diagnostico e o tratamento precoces reduzem tam- 
bem as taxas de recidiva do sangramento, a necessi¬ 
dade de transfusao de hemoderivados e o tempo de 
interna 9 ao, consequentemente, promovendo menor 
gasto dos recursos medicos e impacto economico 
para os gestores de saude publica ou privada. 12 

A classifica 9 ao de Forrest e a mais utilizada na pra- 
tica clinica para avaliar caracteristicas do sangramento 
digestivo alto nao varicoso e pode estimar a probabi- 
lidade de ressangramento, sendo tambem utilizada, 
junto com outros parametros, para indicar a terapeu¬ 
tica endoscopica (Figura 28.1). 7 Na Tabela 28.2 estao 
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Forrest IIB Forrest IIC Forrest III 


Figura 28.1 - Sangramento digestivo alto nao varicoso por ulcera peptica segundo a classificagao de Forrest. 
Fonte: arquivo pessoal dos autores. 


Tabela 28.2 - 
Forrest 

Achados endoscopicos e estimativa de ressangramento conforme dassifica^ao de 

Classificagao 

Descrigao 

Frequencia (%) 

Risco de ressangra¬ 
mento sem tratamen- 
to endoscopico (%) 

Risco de ressangra¬ 
mento com tratamen- 
to endoscopico (%) 

IA 

Sangramento ativo em jato 

12 

90 

15 a 30 

IB 

Sangramento ativo em pore- 
jamento 

22 

50 

15 a 30 

IIA 

Coto vascular visivel 

10 

33 

5 

IIB 

Coagulo aderido 

14 

10 

Nao avaliado 

lie 

Fundo com pontos hematina 

10 

7 

Nao avaliado 

III 

Fundo limpo 

32 

3 

Nao avaliado 


Fonte: adaptada de Wilkins Tet al, 201 2. 77 
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resumidas as principals caracteristicas das lesoes ulce- 
rosas pepticas, conforme a classificac^ao de Forrest. 

Outros metodos diagnosticos 

A arteriografia esta indicada nos pacientes com he- 
morragia volumosa em que a EDA nao tenha identi- 
ficado o sitio de sangramento e quando a terapeutica 
endoscopica nao foi eficaz. Tambem deve ser conside- 
rada quando nao ha cond^oes clinicas para a realiza- 
9 ao de procedimentos cirurgicos. Para a identificac^ao 
do sitio do sangramento, deve-se ter uma velocidade 
minima de perda sanguinea de 0,5 mL/min. A ar¬ 
teriografia, alem de permitir visualizar o suprimento 
arterial da area estudada, identificando o extravasa- 
mento do contraste para a luz do trato gastrointesti¬ 
nal, possibilita a terapeutica com inje 9 oes seletivas de 
substancias que podem parar o sangramento. 12 

A cintilografia de hemacias marcadas, por sua vez, 
e indicada nos pacientes com sangramento digestivo 
em que a EDA nao e capaz de identificar o sitio san- 
grante. Para a identifica 9 ao do sitio de sangramento, 
deve-se ter uma velocidade minima de 0,1 mL/min. 
A positividade do exame pode variar de 25 a 64%, e 
a precisao na localiza 9 ao do sitio de sangramento, de 
41 a 95%. Utilizam-se inje 9 oes de coloide sulfura- 


do de Tc-99 ou, principalmente, hemacias marcadas 
com Tc-99 na realiza 9 ao do exame. 13 

Estratifica^ao do risco de ressangramento 

Buscando nao postergar a terapeutica em pacientes 
graves e, tambem, evitar abordagens agressivas endos- 
copicas ou cirurgicas, por vezes desnecessarias, existe a 
preocupa 9 ao de estratificar o risco de pacientes, identi¬ 
ficando aqueles que realmente se beneficiariam com o 
tratamento. 11 Em 1996, Rockall et al. elaboraram um 
escore de estratifica 9 ao de risco (varia de 0 a 11) base- 
ado em parametros clinicos: idade, situa 9 ao da volemia 
(choque, pressao arterial e pulso), presen 9 a de comor- 
bidades e presen 9 a de caracteristicas endoscopicas. 14,15 
Pacientes com escores menores ou iguais a 2 sao consi- 
derados de barxo risco para o desenvolvimento de des- 
fechos desfavoraveis (ressangramento < 5% e mortali- 
dade < 1 %), recebendo alta hospitalar precocemente se 
adequadamente tratados. Pacientes com escores maior 
ou igual a 8 tern indice de ressangramento de 53,1% e 
mortalidade de 41,1% 11,12 (Tabela 28.3). 

Tratamento clrnico 

A abordagem terapeutica inicial da hemorragia 
digestiva alta nao varicosa consiste em medidas que 


Tabela 28.3 - Estratificagao de risco de hemorragia digestiva alta secundaria a ulceras pepticas 
utilizando o escore de Rockall 

Variaveis 

0 

1 

2 

3 

Idade (anos) 

<60 

60 a 79 

>80 


PAS (mmHg) 

FC (bpm) 

PAS > 100 

FC< 100 

PAS < 100 

FC> 100 

PAS < 100 

FC> 100 


Comorbidades 

Nenhuma 


■ Insuficiencia cardfaca 

■ Doen 9 a coronariana 
cardfaca 

■ Outras doen 9 as graves 

■ Insuficiencia renal 

■ Insuficiencia 
hepatica 

■ Cancer metastatico 

EDA 

■ Laceragaode 
Mallory- Weiss 

■ Sem lesoes 

■ Sem estigmas 
de hemorragia 
recente 

■ Todos os outros 
diagnosticos 

■ Malignidade de trato Gl 

■ Base ulcerosa com 
coagulo aderente, vaso 
visfvel ou sangramento 
ativo 


Estigma de sangra¬ 
mento 

Ulcera de base 
limpa ou pigmento 
hematico 

Ausente 

Sangue na luz 

Sangramento ativo 

Vaso visfvel 

Coagulo aderido 



EDA: endoscopia digestiva alta; EC: frequencia cardfaca; PAS: pressao arterial sistolica. 

Nota:A pontuagao total e calculada pela simples adigao. Uma pontuagao < 2 implica bom prognostico, mas pontuagao 
total > 8 esta associada a alto risco de mortalidade. 

Fonte: adaptada de Wilkins et al, 2012. 11 
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garantam a protec^ao de vias aereas e o pronto resta- 
belecimento hemodinamico dos indivfduos. Oferta 
de oxigenio suplementar e necessaria nos pacientes 
com satura^ao de oxigenio inferior a 90%. Em pa¬ 
cientes com hematemese grave e/ou rebaixamento 
de nivel de consciencia, deve-se considerar intuba 9 ao 
orotraqueal para prote^o de via aerea e preven^ao de 
broncoaspira^ao, com o auxflio de equipe de aneste- 
sistas, sempre que possfvel. A garantia de via aerea e 
condi^ao essencial para o sucesso da terapeutica en¬ 
doscopica sem aumento da morbidade. 16 

O status hemodinamico pode ser obtido pela clas- 
sificafao do grau de choque hipovolemico, utilizando 
parametros clinicos. Essa analise ajudara no manejo 
de ressuscita 9 ao volemica, definindo o uso de cris- 
taloides ou hemoderivados. A ressuscita 9 ao volemi¬ 
ca deve ser iniciada com o uso de acessos venosos 
calibrosos (pun 9 ao venosa periferica, jelco 16 a 18, 
ou acesso venoso central em situa 9 oes especiais). 
Estudos que avaliam fatores de risco associados a mal 
prognostico, em pacientes com HD A demonstram 
que a instabilidade hemodinamica e diretamente pro- 
porcional ao prognostico do paciente, ou seja, quanto 
mais instavel hemodinamicamente, pior o prognosti¬ 
co do paciente; logo, a restaura 9 ao precoce e intensiva 
das cond^oes hemodinamicas modifica a historia na¬ 
tural e reduz significativamente a mortalidade. 17 

O suporte transfusional deve ser oferecido a cada 
paciente de forma individualizada, baseando-se em 
sua cond^ao clfnica, status hemodinamico e marca- 
dores de hipoxia tecidual na fase aguda. Em pacien¬ 
tes com estabilidade hemodinamica, estudos evi- 
denciaram que a estrategia restritiva, transfusao em 
caso de taxa de hemoglobina (Hb) inferior a 7 mg/ 
dL, esta associada a menor mortalidade em 45 dias, 
menor risco de rea 9 oes transfusionais, complica 9 oes 
cardfacas e menor tempo de interna 9 ao, comparada 
a estrategia liberal (transfusao se Hb < 9 mg/dL). 18,19 
Em rela 9 ao a contagem plaquetaria e a razao norma- 
lizada internacional (RNI), ha escassez de estudos 
para demonstrar o nivel terapeutico ideal. Com base 
em opinioes de especialistas e poucos estudos, pode 
ser considerado seguro nivel plaquetario acima de 50 
mil plaquetas. 20 Nivel de RNI superior a 1,5 esta as- 
sociado a pior prognostico, porem, nao ha estudos 
que demonstrem o beneficio na corre 9 ao sistematica 
de coagulopatia no contexto de HDA nao varicosa. 
A coagulopatia podera ser corrigida, desde que nao 
atrase a terapeutica. 21,22 

O uso de inibidor de bomba de protons (IBP) an¬ 
tes da endoscopia e recomendado para pacientes com 
suspeita de hemorragia gastrointestinal de origem ul¬ 


cerosa. Evidencias apontam que o omeprazol na dose 
de 80 mg em bolus intravenoso, seguido da infusao 
continua de 8 mg/h, reduz a propo^ao de pacientes 
com estigmas de alto risco de ressangramento, pro¬ 
move estabiliza 9 ao do coagulo e a necessidade de te¬ 
rapeutica endoscopica na HDA nao varicosa em razao 
de ulceras pepticas, apesar de nao diminuir os indices 
de mortalidade, ressangramento e necessidade de ci- 
rurgia. 23 Metanalise evidenciou que a dose intermi- 
tente de IBP intravenoso (40 ou 80 mg, duas vezes ao 
dia), tern eficacia semelhante a infusao continua. 24 Se 
confirmada a origem ulcerosa da hemorragia gastroin¬ 
testinal apos endoscopia digestiva alta, o IBP devera 
ser mantido em dose continua ou intermitente intra- 
venosa por 72 horas apos a terapeutica endoscopica e, 
em seguida, podera ser modificada para dose 40 mg/ 
dia, por via oral. 22 Dados da literatura apontam a 9 ao 
similar de outros inibidores de bomba de protons. 25 

A presen 9 a de coagulos no estomago dificulta 
a identifica 9 ao do foco de sangramento e, conse- 
quentemente, o sucesso da terapeutica endoscopica. 
Agentes procineticos podem aumentar a contratilida- 
de gastrointestinal e facilitar o esvaziamento gastrico 
do sangue retido antes da endoscopia. A eritromici- 
na, na dose de 250 mg ou 3 mg/kg, administrada por 
via intravenosa, 20 a 120 minutos antes da endosco¬ 
pia, pode ser utilizada com o objetivo de melhorar 
a visualiza 9 ao da mucosa, diminuindo o numero de 
pacientes que precisam de outra endoscopia. 26 

A infusao de somatostatina e seu analogo, octreo- 
tida, diminuem o fluxo venoso no sistema porta e 
o fluxo arterial para estomago e duodeno, enquanto 
preserva o fluxo arterial renal, podendo, assim, redu- 
zir o sangramento; entretanto, essas drogas nao sao 
recomendadas de rotina nos pacientes com sangra¬ 
mento por ulcera peptica. Estudos recentes demons¬ 
tram pequena ou nenhuma vantagem do uso desses 
medicamentos, nao sendo recomendados como tera- 
pia adjuvante rotineiramente. 27 

A infec 9 ao pelo Helicobacter pylori e a principal 
etiologia da doen 9 a ulcerosa peptica, e a sua erradi- 
ca 9 ao reduz substancialmente as taxas de recorrencia 
da doen 9 a. Por conseguinte, justifica-se a investi- 
ga 9 ao e a erradica 9 ao da bacteria nos pacientes com 
HDA por ulcera peptica, com o objetivo de reduzir a 
chance de ressangramento. 28,29 

Tratamento endoscopico 

A terapia endoscopica esta associada a redu 9 ao 
da mortalidade, da necessidade de hemotransfu- 
soes e do tempo de hospitaliza 9 ao ou interna 9 ao 
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em unidade de terapia intensiva. O tratamento en- 
doscopico deve ser realizado apos obter sucesso das 
medidas de estabilizafao hemodinamica. Quando a 
interven 9 ao por endoscopia e realizada em menos 
de 24 horas do inicio do sangramento, associa-se a 
menor tempo de interna^ao hospitalar, menor ne- 
cessidade de transfusao sanguinea e de abordagem 
cirurgica. Estudos randomizados evidenciaram que a 
realiza^ao da endoscopia muito precocemente (< 12 
h), quando comparada a endoscopia precoce (entre 
12 e 24 h), nao apresentou beneficios adicionais em 
termos de novo sangramento, necessidade de cirur- 
gia ou mortalidade em pacientes nao selecionados 
com HD A nao varicosa. 30 ’ 31 Entretanto, Lim et al., 32 
recentemente, sugeriram que a realiza^ao de endos¬ 
copia dentro das primeiras 13 horas da apresenta- 
9 ao da HDA esta associada a menor mortalidade 
em pacientes de alto risco, definidos como escore de 
Blatchford superior a 12 (Tabela 28.4). 32,33 


Tabela 28.4 - Escore de Blatchford: preditor 
de mortalidade e risco de interven^ao 

Variaveis 

Pontuagao 

Ureia (mmol/dL) 

6,5 a 8 

2 

8a 10 

3 

10 a 25 

4 

>25 

6 

Hemoglobina em homens (g/dL) 

12a 13 

1 

10a 12 

3 

< 10 

6 

Hemoglobina em mulheres (g/dL) 

10a 12 

1 

< 12 

6 

Pressao arterial sistolica (mmHg) 

100a 109 

1 

90 a 99 

2 

<90 

3 

Outros 

Pulso > 100 

1 

Presen 9 a de melena 

1 

Presen 9 a de sincope 

2 

Doen 9 a hepatica 

2 

Insuficiencia cardiaca 

2 


Fonte: Blatchford et al., 2000. 33 


O sucesso da abordagem endoscopica baseia-se 
em tres pontos cruciais: acuracia diagnostica, reali- 
za 9 ao de endoscopia e metodo terapeutico utilizado. 
Nos casos de hemorragia por DUP, a defin^ao quan¬ 
to a classifica 9 ao de Forrest pode ser decisiva para 
a aplica 9 ao da terapeutica endoscopica. Pacientes 
com ulcera peptica Forrest la, lb e Ha apresentam 
maior chance de ressangramento nas primeiras 48 
a 72 horas do inicio da hemorragia. Portanto, de- 
vem realizar a terapeutica endoscopica no sentido de 
diminuir o ressangramento, a necessidade de trans¬ 
fusao de hemoderivados, a indica 9 ao de cirurgias e 
a mortalidade. A terapeutica endoscopica na ulcera 
peptica Forrest IIB e controversa, sendo recomenda- 
da a irriga 9 ao da lesao, na tentativa de deslocamento 
do coagulo, com posterior tratamento adequado da 
lesao subjacente, se indicado - embora a terapia far- 
macologica com inibidor de bomba de protons isola- 
damente possa ser suficiente. 22,34 

As principais modalidades de terapeutica hemos- 
taticas endoscopica para hemorragia digestiva alta 
nao varicosa sao inje 9 ao de substancias, metodos 
termicos, metodos mecanicos e a terapeutica topica, 
conforme descrito no Quadro 28.1. O endoscopista 
devera optar dentre as op 9 oes disponiveis, conside- 
rando a expertise e a disponibilidade de materiais. 

Metodos de inje^ao 

A praticidade e o barxo custo de utilizar um cateter 
de inje 9 ao tornaram esse metodo muito popular. A in- 
je 9 ao local do agente promove a hemostasia por a 9 ao 
mecanica inicial, seguida do efeito farmacologico da 
substancia. A substancia mais utilizada e a adrenalina, 
a qual apresenta, alem do efeito mecanico, a 9 ao va- 
soconstritora sem causar dano tissular, estimulando a 
agrega 9 ao plaquetaria. Altas doses de adrenalina inje- 
tadas sao mais propensas a causar efeitos cardiovascu- 
lares secundarios, em particular, quando injetadas em 
torno da trans^ao esofagogastrica. Estudos clinicos 
randomizados tern evidenciado que a adrenalina e efi- 
caz para promover uma hemostasia inicial, entretanto, 
seu efeito e fugaz, com alto risco de ressangramento. 
Portanto, nao deve ser utilizada em monoterapia; e 
indicada a associa 9 ao com outros metodos endoscopi- 
cos (termicos ou mecanicos). 35 

Os agentes esclerosantes (alcool, polidocanol, eta- 
nolamina) promovem, alem do efeito mecanico e da 
lesao tecidual direta, trombose vascular. Devem ser 
utilizados em aliquotas de 0,1 a 0,3 mL, em razao do 
risco de perfura 9 ao, necrose de parede e emboliza- 
9 ao. Por esse motivo, sao pouco utilizados em HDA 
nao varicosa. 36 
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Quadro 28.1 - Modalidades de hemostasia endoscopica para tratamento de sangramento digesti- 
vo agudo por doen^a ulcerosa peptica 


Injegao 

Termica 

Mecanica 

Topica 

■ Adrenalina 

■ Eletrocoagulagao mono 

■ Hemoclipe 

■ Hemospray 

■ Alcool 

e bipolar 

■ Ligadura elastica 

■ ABS {ankaferd blood 

■ Etanolamina 

■ Heater probe 

■ Endoloop 

stopped) 

■ Polidocanol 

■ Plasma de argonio 

■ Suturas 

■ Endoclot 


■ Cianoacrilato 

■ Cola defibrina 

■ Hialuronato de sodio 

Fontes: Marmo et ai, 2007 35 ; Bucci et al, 2015. 36 

Cianoacrilato, cola de fibrina e hialuronato de 
sodio tambem sao op 9 oes terapeuticas, porem, com 
indica 9 oes limitadas, em razao de questoes tecnicas 
e de eventos adversos. Em estudo comparando cia¬ 
noacrilato com adrenalina, foram avaliados 126 pa- 
cientes com ulceras pepticas de alto risco de sangra¬ 
mento, mas nao se observou diferen 9 a nos resultados 
entre os grupos, somente dois casos de emboliza 9 ao 
arterial ocorreram no grupo do cianoacrilato - um 
deles, fatal. Essa complica 9 ao tambem foi relatada 
em outras series de casos, com relatos de emboliza- 
9 ao tanto arterial como da veia porta. 37 ' 39 

A cola de fibrina e um sistema de dois componen- 
tes em que o fibrinogenio concentrado e o fator XIII 
sao combinados com trombina e calcio para simular 
a fase final da cascata de coagula 9 ao. Estudos nao 
mostraram superioridade da cola de fibrina em rela- 
9 ao a adrenalina, e seu papel continua indefinido. 40 
O hialuronato de sodio e um polissacarfdeo natural 
com caracterfsticas viscoelasticas peculiares que fa- 
zem dele um excelente candidato para hemostasia 
endoscopica em ulceras hemorragicas. Entretanto, 
ensaios clfnicos sao necessarios. 41,42 

Metodos termicos 

A produ 9 ao de calor nos tecidos visa a desnatura- 
9 ao proteica, a contra 9 ao colagena e, por conseguinte, 
a obstru 9 ao do vaso favorecida por contra 9 ao perivas¬ 
cular. Os metodos termicos podem ser classificados 
em metodos de contato [heater probe e eletrocoagu- 
la 9 ao monopolar, bipolar e multipolar) e metodos de 
nao contato (plasma de argonio, laser de argonio). 

Eletrocoagulagao monopolar, bipolar e multipolar 

O efeito termico ocorre pelo contato do eletro- 
do com a lesao. A eletrocoagula 9 ao monopolar pode 
produzir excesso de calor, resultando em penetau^ao 
tecidual com um risco maior de perfura 9 ao e mais 


■ Balao compressivo 


aderencia no tecido carbonizado ao eletrodo. Na ele- 
trocoagula 9 ao bipolar e multipolar, os eletrodos po- 
sitivos e negativos estao localizados na extremidade 
distal da sonda e penetram poucos milfmetros, o que 
diminui a chance de complica 9 oes. Os tipos de ele¬ 
trodos utilizados sao bicap , gold probe e silverprobe . 36 

O heater probe consiste em uma central que controla 
a safda de energia termica e irriga 9 ao da agua. A extre¬ 
midade distal cilfndrica e feita de alumfnio teflonado 
para diminuir a aderencia com o tecido e reduzir a 
possibilidade de perfura 9 ao. Em ensaio clfnico rando- 
mizado, o heater probe realizou hemostasia primaria 
em 97% dos casos, com taxa de 15% de ressangramen- 
to em pacientes com ulceras pepticas sangrantes. 43 

Coagulagao com plasma de argonio (CPA) 

Trata-se da corrente eletrica monopolar atraves 
de um jato de gas de argonio ionizado. Na pratica 
clinica, e um metodo bastante eficaz para hemostasia 
de sangramento agudo digestivo por doen 9 a ulcerosa 
peptica e tambem para o tratamento de lesoes vas- 
culares superficiais, como as angiectasias. O fluxo do 
gas deve ser aplicado 2 a 8 mm da lesao sangrante, 
em fluxo de 1,5 a 2 L/min e potencia de 40 a 60 
watts. Deve ser ressaltado que o gas se dissipa para 
areas de menor impedancia; logo, quando existe um 
coagulo sobre a lesao, o gas tende a se dirigir para 
outra area. E importante, portanto, que a area-alvo 
esteja bem preparada e limpa quando possfvel. 44 

Metodos mecanicos 

Os metodos de hemostasia mecanicos ganharam 
popularidade ao longo do tempo gra 9 as a seguran 9 a, 
a eficacia, a facilidade de aplica 9 ao e a ampla dispo- 
nibilidade. A base da hemostasia mecanica envolve a 
coloca 9 ao de hemoclipes, modalidades como o over- 
-the-scope-clip e outras op 9 oes alternativas, como o 
endoloop . A5 
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Hemoclipes sao dispositivos metalicos que podem 
ser aplicados diretamente a um vaso sanguineo ou em 
ambos os lados de uma lesao sangrante, resultando em 
tamponamento dire to do vaso. A hemostasia inicial 
das lesoes nao varicosas e obtida em 85 a 98% dos pa- 
cientes, com taxas de ressangramento de 10 a 20%. 46 
A falha terapeutica com hemoclipe deve-se a razao 
tecnica, erro do operador ou a fatores relacionados ao 
paciente, como idade avar^ada e desnutr^ao. 47 

O over-the-scope-clip (OTSC) e montado sobre 
um cap que e ajustado a extremidade do endoscopio 
de forma semelhante a um dispositivo de ligadura 
elastica. Embora o OTSC venha sendo predomi- 
nantemente utilizado no fechamento de perfura- 
9 oes e fistulas, tambem e eficaz no tratamento de 
hemorragia gastrointestinal nao varicosa (Figura 
28.2). Ele e particularmente eficaz em casos de he¬ 
morragia refrataria a terapeutica endoscopica con- 
vencional e para lesoes em locais dificeis para colo- 
cac^ao do hemoclipe convencional, alem de ulceras 
de bases grandes ou fibroticas. 45 Alguns estudos tern 
mostrado que os endoloops sao uteis no tratamento 
da hemorragia gastrointestinal por ulcera peptica, 


refrataria a outros metodos, porem, ainda se trata 
de um metodo pouco utilizado. 45,48 

Metodos topicos 

Agentes hemostaticos endoscopicos topicos re- 
presentam terapeuticas promissoras e, embora sejam 
mais novos na endoscopia digestiva, apresentam am- 
pla aplicabilidade medica. Dentre os metodos topi¬ 
cos, podem-se citar o TC-325 ( hemospray ), o anfored 
bloodstopper (ABS) e o endoclot (AMP). 

O hemospray e um po inorganico que, em contato 
com a umidade tecidual, absorve as moleculas de agua, 
causando desidrata^ao no tecido e expansao da “cola”. 49 
Alem disso, proporciona agregac^ao plaquetaria e ativa- 
9 ao dos fatores de coagula 9 ao. O po e eliminado em 
torno de 24 horas, por isso, deve ser utilizado em asso- 
cia 9 ao com outras terapeuticas endoscopicas. 50 Em um 
total de 86 hemorragias por ulcera duodenal tratadas 
com hemospray relatadas em literatura, observaram-se 
hemostasia imediata, taxa de 89,5% e taxa de ressan¬ 
gramento ate o setimo dia de 22,1% (Figura 28.3). 51,52 

O anfored blood stopper (ABS) e um extrato vege¬ 
tal derivado de cinco plantas diferentes aprovadas 
na Turquia para aplica 9 ao. Cada 100 mL de ABS 
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Figura 28.3 - Aplica^ao de hemospray para tratamento de sangramento digestivo por ectasia vascular gastroduodenal. 
Fonte: Granata etal., 2015. 52 


sao compostos por 5 mg de Thymus vulgaris , 9 mg 
de Glycyrrhiza glabra, 8 mg de Vitis vinifera , 7 mg de 
Alpinia officinarum e 6 mg de Urtica dioica. Embora 
o mecanismo exato para hemostasia ainda nao esteja 
claro, e provavel que se adquira o controle do san¬ 
gramento por meio da formac^ao de uma rede pro- 
teica, a qual se comporta como uma ancora para a 
agrega 9 ao de eritrocitos que, em seguida, integram 
a cascata de coagula^ao classica sem agir direta- 
mente sobre os fatores de coagulac^ao e plaquetas. 
Curiosamente, o ABS pode ter outros efeitos tera- 
peuticos alem da hemostasia, como sua influencia 
sobre a angiogenese, prolifera^ao celular e dinamica 
vascular. 49 Em um total de 34 casos relatados de he- 
morragia digestiva por ulcera peptica tratados com 
ABS, foram observadas uma taxa de hemostasia 
imediata de 73,4% e uma taxa de ressangramento de 
15,8%. Esses resultados sugerem que o ABS pode 
nao ser suficiente para atingir uma hemostasia bem- 
-sucedida na hemorragia gastrointestinal ulcerosa e 
que uma segunda modalidade, termica ou mecanica, 
e necessaria para obliterar o vaso sangrante. 53 

0 endoclot (AMP) e composto de polissacarideos 
hemostaticos. Trata-se de adesivo ultra-hidrofilico 
que induz a hemostasia pela rapida absor^ao de agua 
do sangue e, assim, concentra as celulas vermelhas, 
plaquetas e fatores de coagulac^ao no local da hemor¬ 
ragia. A semelhan^a do TC-325, o AMP e utilizado 
atraves de um cateter inserido no canal de trabalho 
do endoscopio e movido por um compressor de ar 
sobre a lesao de sangramento. Ainda existem poucos 
estudos para definir a taxa de hemostasia, ressangra¬ 
mento e complica 9 oes associadas ao metodo. 49 

Endoscopia de revisao ou second-look 

Define-se como second-look a realiza 9 ao de uma 
endoscopia de controle 24 horas apos a endoscopia 


inicial com a inten 9 ao de complementa 9 ao da tera- 
peutica endoscopica. Sua utiliza 9 ao nao e recomen- 
dada rotineiramente, exceto nos casos em que o tra¬ 
tamento endoscopico foi incompleto, por nao haver 
identifica 9 ao do sitio de sangramento, nos casos em 
que a hemostasia foi parcial e naqueles com eviden- 
cia de ressangramento. 22 

Ressangramento precoce e profilaxia de res¬ 
sangramento 

A despeito da terapia endoscopica inicial adequa- 
da, a recorrencia de HDA pode ocorrer em ate 24% 
dos pacientes considerados de alto risco. O uso dos 
inibidores de bomba de protons intravenoso nas pri- 
meiras 48 a 72 horas, associado a terapia endoscopi¬ 
ca, pode reduzir a taxa de ressangramento precoce 
em aproximadamente 10%. 54 Em geral, em caso de 
ressangramento, ha boa resposta a uma nova aborda- 
gem endoscopica, e uma segunda hemostasia dimi- 
nui a necessidade de cirurgia, sem aumentar os riscos 
de obito e com menor numero de complica 9 oes que 
a cirurgia. 55,56 Em caso de ressangramento apos uma 
segunda endoscopia terapeutica, deve ser considera- 
da a hemostasia por meio de radiologia intervencio- 
nista ou o tratamento cirurgico. 57 

A profilaxia do ressangramento consiste em de- 
terminar o que provocou a lesao peptica. A pesquisa 
do H. pylori esta indicada gra 9 as a sua rela 9 ao causal 
com a ulcera peptica. Alem da elimina 9 ao da bac¬ 
teria, deve-se evitar o uso de anti-inflamatorios e 
tambem recomendar a profilaxia de lesoes causadas 
pelo estresse em pacientes sob risco, especialmente 
se internados em unidades de terapia intensiva, e 
nos portadores de coagulopatia. 22 

O algoritmo a seguir apresenta as etapas do tra¬ 
tamento inicial de sangramento agudo nao varicoso 
(Figura 28.4). 
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Outras etiologias de hemorragia digestiva alta 
nao varicosa 

• Esofagite: doen^a do refluxo gastroesofagi- 
co, que em algumas situa 9 oes pode ocasionar 
HDA, porem, a gravidade da hemorragia de- 
pende da extensao da lesao esofagica e da pre- 
sen 9 a de complica 9 oes como ulceras esofagicas. 
Alem do refluxo gastroesofagico, infec 9 oes, por 
exemplo, provocadas por Candida albicans , her¬ 
pes virus ou citomegalovfrus, lesoes qufmicas ou 
danos ffsicos podem originar erosoes na mucosa 
esofagica. 8 O tratamento geralmente e clfnico, 
com base no uso de inibidores de bombas de 
protons. A endoscopia digestiva alta e impor- 
tante para o diagnostico, mas nem sempre ha 
necessidade da terapeutica endoscopica, exceto 
em casos de ulcera focal com sangramento ativo 


ou recente, em que a inje 9 ao de epinefrina ou a 
terapia ablativa possa ser utilizada. 58 

• Lacerafao de Mallory-Weiss: definida como 
uma ou mais lacera 9 oes longitudinals agudas da 
mucosa na regiao da trans^ao esofagogastrica, 
lesando plexos venosos e arteriais. Geralmente, 
estende-se distalmente a uma hernia hiatal e, 
inicialmente, foi descrita em associa 9 ao com 
episodios de vomitos apos liba 9 ao alcoolica. A 
defini 9 ao da lacera 9 ao de Mallory-Weiss foi 
expandida, englobando qualquer evento que 
cause um aumento subito da pressao intragas- 
trica e a lesao caracterfstica. 59 Via de regra, o 
sangramento cessa espontaneamente e a con- 
duta e expectante. Contudo, nos casos em que 
se observa sangramento significativo, indica- 
-se terapeutica endoscopica, sendo a cauteri- 
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zagao com eletrocauterio multipolar uma das 
op^oes de tratamento mais efetiva. O trata- 
mento hemostatico com injec^ao de epinefri- 
na e aplica^ao de clipes metalicos e ligadura 
elastica tambem pode ser feito. Raramente a 
terapia endoscopica e ineficaz, gerando a ne- 
cessidade de abordagem cirurgica. 58 

• Lesao de Dieulafoy: lesao originada de uma 
dilata 9 ao vascular arterial aberrante, medindo 
entre 1 e 3 mm, localizada na submucosa, com 
desgaste da mucosa em sua superficie, evoluin- 
do para ruptura do vaso, sem ulcerac^ao local. A 
localiza 9 ao mais frequente e a pequena curva- 
tura do estomago, porem, pode ser encontrada 
em qualquer local do trato gastrointestinal. 59 
A sua etiologia e desconhecida, a despeito da 
associa 9 ao ja descrita com doen 9 as hepaticas e 
uso de anti-inflamatorios nao esteroides. 58 A 
HD A secundaria a lesao de Dieulafoy geral- 
mente se apresenta como sangramento alto in- 
termitente, recorrente e com importante reper- 
cussao hemodinamica. A endoscopia digestiva 
alta e o exame diagnostico de escolha, porem, 
habitualmente, a lesao e de dificil identifica 9 ao 
na ausencia de sangramento ativo. Para o diag¬ 
nostico endoscopico, e necessaria a visualiza- 
9 ao de sangramento arterial ativo, sangramento 
micropulsatil com fluxo continuo, vaso saliente 
ou coagulo aderido em uma mucosa adjacen- 
te, aparentemente normal. A ultrassonografia 
endoscopica e util para ajudar a identificar a 
lesao que nao foi visualizada a endoscopia. 60 A 
terapeutica endoscopica hemostatica tern me- 
lhores resultados quando realizada a ligadura 
elastica ou clipes metalicos. Entretanto, eletro- 
cauteriza 9 ao, inje 9 ao de cianoacrilato, inje 9 ao 
de agentes esclerosantes, inje 9 ao de epinefrina, 
heater probe e laser sao metodos alternatives a 
serem utilizados. 60 

• Malforma9oes vasculares: dentre as altera 9 oes 
vasculares observadas, as angiodisplasias e as 
ectasias vasculares gastricas de antro devem ser 
destacadas. Angiodisplasia e definida como le¬ 
sao vascular bem delimitada dentro da mucosa, 
com aparencia vermelha tipica, arboriforme e 
de superficie plana. Costumam ser multiplas e 
frequentes no colon, mas podem tambem en- 
volver estomago e intestino delgado, incluindo 
o duodeno. Acredita-se que o aparecimento 
dessas lesoes sangrantes possa ser adquirido, 
mas as reais razoes ainda sao desconhecidas. 61 
Atualmente, o metodo de escolha para terapeu¬ 


tica endoscopica e a coagula 9 ao com plasma de 
argonio. A falha do tratamento endoscopico 
tern sido atribuida a dificuldade em identifi¬ 
car o ponto de sangramento ou a dificuldade 
de acesso as lesoes, as quais sao, habitualmente, 
de natureza difusa. 62 A ectasia vascular antral 
gastrica (Gave), tambem conhecida como “es¬ 
tomago em melancia”, e endoscopicamente re- 
conhecido como um padrao de listras vermelhas 
lineares no antro, separados por mucosa normal. 
Tern sido associada a diversas cond^oes autoi- 
munes, insuficiencia renal, doen 9 as hepaticas e 
transplante de medula ossea. 61 A Gave requer 
diagnostico diferencial com gastropatia hiper- 
tensiva portal, pois ambas as entidades estao 
associadas e relacionadas a hipertensao portal. 
A hipertensao portal esta presente em cerca de 
65% dos pacientes com gastropatia portal e em 
apenas 30% dos pacientes com Gave. 62 Biopsias 
revelam capilares da mucosa dilatados, tortuo- 
sos e obstrufdos por trombos de fibrina, assim 
como veias na submucosa dilatadas e tortuosas. 
A terapeutica com plasma de argonio e o trata¬ 
mento endoscopico de escolha, devido a natu¬ 
reza difusa e localiza 9 ao superficial das lesoes. 58 

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA VARICOSA 

Hemorragia digestiva alta varicosa e definida 
como um sangramento originario da ruptura de va- 
rizes esofagicas ou gastricas visualizado no momen- 
to da endoscopia ou a presen 9 a de varizes esofagicas 
calibrosas em paciente com sangue no estomago sem 
qualquer outra causa de hemorragia identificada. 63 O 
sangramento varicoso e uma emergencia medica as¬ 
sociada a mortalidade de ate 20% em seis semanas. 64 
Evidencias demonstram que apenas 50% dos pacien¬ 
tes com HDA varicosa param o sangramento espon- 
taneamente quando comparados com 80 a 90% dos 
indivfduos com HDA nao varicosa. Apos a cessa 9 ao 
do sangramento, existe risco elevado de recorrencia, 
principalmente nas primeiras 48 a 72 horas, poden- 
do ocorrer em ate 70% dos casos nas primeiras seis 
semanas apos o primeiro episodio hemorragico. 63 ’ 65 

Os principais fatores preditores de mortalidade 
no sangramento varicoso incluem idade superior a 
60 anos, instabilidade hemodinamica, presen 9 a de 
comorbidades, uso de anticoagulantes e anti-infla- 
matorios, sangramento volumoso ou persistente, re- 
cidiva precoce de HDA e necessidade de hemotrans- 
fusao. 66 A seguir, no Quadro 28.2, estao descritas as 
variaveis preditoras de mortalidade na hemorragia 
digestiva alta varicosa. 
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Quadro 28.2 - Criterios clmicos associados a risco de morbimortalidade na hemorragia digestiva 
alta varicosa 


Idade superior a 60 anos 

Choque, instabilidade hemodinamica, hipotensao postural 
Comorbidades (cardiorrespiratoria, renal, hepatica e coagulopatia) 
Uso de anticoagulantes ou anti-inflamatorios nao hormonais 
Hematemese ou enterorragia volumosa 
Ressangramento em pacientes ja tratados endoscopicamente 
Necessidade de transfusao sanguinea 
Aspirado nasogastrico com sangue vivo 
Fonte: odoptoda de Bittencourt et a!., 2010. 66 


A avalia 9 ao das comorbidades ajudam a identi- 
ficar os pacientes de pior prognostico, e a persis¬ 
tence de fatores etiologicos, como infec 9 ao cro- 
nica pelo virus C e alcoolismo, agrava a sindrome 
de hipertensao portal. A obesidade, por exemplo, 
e um fator que pode agravar a historia natural da 
cirrose de todas as etiologias. A desnutrh^ao e a 
sarcopenia tern mostrado associa 9 ao com a maior 
incidencia de encefalopatia hepatica, ascite e in- 
fec 9 oes, contribuindo para a redu 9 ao da sobrevida 
dos pacientes cirroticos. 64 

A prevalence de varizes esofagogastricas varia 
conforme a gravidade da cirrose, estando presen- 
tes no momento da primeira endoscopia em 30 a 
40% dos pacientes com cirrose compensada e 60% 
daqueles com doen 9 a descompensada. 67 A avalia- 
9 ao da gravidade da hepatopatia pode ser realiza- 
da a partir da classifica 9 ao de Child-Pugh e do 
escore de MELD. Sem o tratamento adequado, 
as varizes tendem a aumentar de fino para medio 
e grosso calibres, com taxa media de progressao 
de 12% em 1 ano (5,6 a 18,4%) e 31% em 3 anos 
(21,2 a 40,8%). 67 A cirrose hepatica de etiologia 
alcoolica classificada como Child-Pugh B ou C 
e a constata 9 ao de sinais da cor vermelha nas va¬ 
rizes no primeiro exame de endoscopia foram os 
principais preditores de progressao das varizes. 68 

Sao identificados como preditores de sangramen- 
to digestivo por ruptura de varizes esofagogastricas 
a presen 9 a de sinais da cor vermelha e o tamanho 
das varizes, a gravidade da doen 9 a hepatica e o gra- 
diente de pressao de veia hepatica > 12 mmHg. 69,70 
O calibre das varizes esta associado ao risco de 
HDA, apresentando maior risco de sangramento os 
portadores de varizes de grosso calibre, com chance 
de ruptura media variando em torno de 15% ao ano 
nesse grupo; porem, dados apontam que a chance 


de ruptura em um ano pode variar entre 20% entre 
pacientes Child-Pugh A sem sinais da cor vermelha 
nas varizes ate mais de 70% entre os pacientes com 
varizes de grosso calibre com sinais da cor vermelha 
e cirrose hepatica Child-Pugh C. 71,72 

O episodio de sangramento e considerado clini- 
camente relevante quando ha necessidade de trans¬ 
fusao de duas ou mais unidades de sangue dentro 
de 24 horas, associado a pressao sistolica menor de 
100 mmHg ou mudan 9 a postural da pressao san- 
guinea superior a 20 mmHg e/ou frequencia cardf- 
aca maior que 100 bpm no momento da admissao 
hospitalar. 63 Estudos demonstraram que pacientes 
com escore MELD > 18 e gradiente de pressao da 
veia hepatica > 20 mmHg apresentam maior risco 
de morte dentro das primeiras seis semanas apos o 
episodio de ressangramento agudo por varizes. 65 

Patogenia 

A hipertensao portal (HP) e definida como um 
aumento do gradiente de pressao venosa hepatica 
(GPVH) acima de 6 mmHg. As varizes esofagi- 
cas surgem quando o GPVH atinge 10 mmHg e 
a ruptura das varizes ocorre com gradientes supe¬ 
riors a 12 mmHg. 70,73 A HP pode ser classificada 
em pre-hepatica, intra-hepatica (subdividida em 
pre-sinusoidal, sinusoidal e pos-sinusoidal) e pos- 
-hepatica, sendo associada a diversas etiologias, 
conforme descrito no Quadro 28.3. 69,74 As princi¬ 
pais causas de HDA varicosa no Brasil sao a forma 
hepatoesplenica da esquistossomose e a cirrose he¬ 
patica de origem alcoolica e por virus das hepatites 
B ou C. 66 

O aumento da pressao portal esta associado ao de- 
senvolvimento de circula 9 ao colateral, o que permite 
que o sangue da veia porta a seja desviado para a cir- 
cula 9 ao sistemica. Estas deriva 9 oes podem ocorrer: 
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Quadro 28.3 - Classifica^ao da hipertensao portal e principals etiologias associadas 

Obstrugao pre-hepatica 

Trombose da veia esplenica 

Trombose da veia porta 

Obstru^ao intra-hepatica 

Pre-sinusoidal: esquistossomose, sarcoidose, fibrose hepatica congenita, azatiopri- 
na, mielofibrose e doen^as mieloproliferativas 

Sinusoidal: hepatites virais cronicas, cirrose alcoolica, hipervitaminose A, metotrexa- 
te, hiperplasia regenerativa nodular 

Pos-sinusoidal: Sindrome de Budd-Chiari, doen^a veno-oclusiva hepatica 

Obstrugao pos-hepatica 

Insuficiencia cardiaca direita, pericardite constritiva, regurgita^ao tricuspide, mem- 
brana de veia cava inferior 


• no cardia, atraves das varizes esofagogastricas; 

• no canal anal, com acometimento dos vasos 
hemorroidais; 

• no ligamento falciforme do figado, atraves das 
veias para-umbilicais; 

• na parede abdominal e tecidos retroperitoneais; 

• no desvio de sangue a partir do diafragma, va¬ 
sos da topografia do estomago, pancreas, ba^o e 
veia suprarrenal, que podem drenar para a veia 
renal esquerda. 63 

As varizes gastroesofagicas sao as colaterais por- 
tossistemicas mais relevantes, por causa do risco de 
ruptura com hemorragia varicosa, a complicac^ao le- 
tal mais comum da cirrose. As varizes esofagicas sao 
originadas da dilata^ao e da eleva^ao da pressao das 
veias periesofagicas e perfurantes, que atravessam 
a camada muscular do esofago, dilatando o plexo 
venoso da submucosa. 75 ’ 76 Em pacientes com vari¬ 
zes gastricas, sem varizes de esofago associadas e/ou 
com varizes duodenais isoladas, a suspeita de hiper¬ 
tensao portal segmentar deve ser aventada, poden- 
do surgir apos patologias da veia esplenica, como 
trombose ou estenose. 75,76 

Classifica^ao das varizes esofagogastricas 

O rastreamento das varizes de esofago com a en- 
doscopia digestiva deve ser realizado em todo pa- 
ciente cirrotico no momento do diagnostico, inde- 
pendentemente do grau de disfunc^ao hepatica. 64,66 A 
descri^ao detalhada do cordao varicoso no laudo da 
endoscopia e importante, pois fornece informa^oes 
sob re risco de sangramento e prognostico. A classifi- 
cac^ao de varizes de esofago de Palmer e Brick, adota- 
da pela Sociedade Brasileira de Hepatologia, utiliza 
os seguintes criterios: 77 

• Grau I: varizes de fino calibre, medindo ate 3 
mm de diametro). 


• Grau II: varizes de medio calibre, entre (3 e 
5 mm). 

• Grau III: varizes de grosso calibre, me¬ 
dindo acima de 6 mm de diametro com 
tortuosidades. 

• Grau IV: varizes com mais de 6 mm de dia¬ 
metro tortuosas e com sinais da cor vermelha 
ou com presen^a de manchas hematocisticas na 
superficie. 

A classifica 9 ao japonesa de varizes de esofago 
combina variaveis como forma, tamanho, Colora¬ 
do e localizado da variz, alem da caracteriza^ao 
do sinal da cor vermelha, para caracterizar as vari¬ 
zes de esofago. 78 

As varizes gastricas sao classificadas baseando-se 
na localizado e sua rela^o com as varizes esofagi¬ 
cas. A classifica^ao de Sarin et al. 79 divide as varizes 
gastricas em dois grupos: varizes gastroesofagicas 
(GOV) e varizes gastricas isoladas (IGV) (Figura 
28.5). 66,79 Segundo essa classifica^ao, as varizes gas¬ 
troesofagicas (GOV) se prolongam 2 a 5 cm abaixo 
da transi^ao esofagogastrica e sao subdivididas em 
tipo 1 (GOV1), que se estendem para a pequena 
curvatura, e tipo 2 (GOV2), que se estendem para 
o fundo gastrico. 79 As varizes IGV ocorrem na au- 
sencia de varizes esofagicas e sao subclassificadas 
em dois tipo 1 (IGV1), localizadas no fundo gas¬ 
trico; e tipo 2 (IGV2), varizes ectopicas no antro, 
corpo gastrico ou duodeno (Figura 28.5). As vari¬ 
zes GOVI sao observadas em 70% dos casos e se 
associam a risco de sangramento (55%), ao passo 
que as GOV2 sao presentes em 21% dos pacientes 
com hipertensao portal, e exibem menor risco de 
sangramento (10%). As varizes IGV1 ocorrem em 
7% dos casos e apresentam risco de sangramento 
de 10%, ja as varizes IGV2 sao mais raramente 
encontradas. 79 
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Figura 28.5 - Classificagao das varizes gastricas baseado na classifica^ao de Sarin. 
Fonte: adaptada de Sarin et al, 1992. 79 


Diagnostico 

A HDA varicosa habitualmente se manifesta por 
sangramento clinicamente relevante, associando-se 
a instabilidade hemodinamica com necessidade de 
transfusao de hemoderivados. Recomenda-se que 
seja idealmente manejada em ambiente de terapia 
intensiva, com uma equipe medica multidisciplinar, 
incluindo emergencistas, intensivistas, gastroentero- 
logistas e hepatologistas, endoscopistas, radiologis- 
tas intervencionistas e cirurgioes. 64,66 

A historia clinica, inicialmente, auxiliara a nortear 
a etiologia do sangramento, e a identificar comor- 
bidades e criterios de gravidade. E possivel estimar 
o volume da perda sanguinea por meio de parame- 
tros hemodinamicos, como medidas de frequencia 
cardiaca (FC) e pressao sanguinea (PA), permitindo 
guiar medidas de ressuscitac^ao volemica para rever- 
sao do choque e correc^ao da hipovolemia provocados 
pela HDA, porem, visando manter uma hipovole¬ 
mia relativa (niveis de PA sistolica entre 90 e 100 
mmHg) e frequencia cardiaca menor que 100 bpm. 
Considera-se sangramento pequeno, com perda es- 
timada inferior a 20% da volemia, aquele associado a 
FC e/ou PA sistolica normais ou a eleva^ao postural 
da FC (superior a 20 bpm) ou redu 9 ao postural (su¬ 
perior a 20 mmHg) na PA sistolica. O sangramento 
e dito moderado (20 a 40% da volemia) quando se 
associa a PA sistolica entre 90 e 100 mmHg e FC 
de 100 bpm, e e classificado como maci^o (acima de 
40% da volemia) aquele com PA sistolica inferior a 
90 mmHg e FC acima de 100 bpm. 80 

Recomenda-se tambem, no momento da avalia- 
9 ao inicial, a coleta de exames laboratoriais, incluin¬ 
do hemograma completo e contagem de plaquetas, 
tempo de protrombina, classifica 9 ao sanguinea, fun- 


9 ao renal e eletrolitos, alem dos exames necessarios 
para calculo dos escores de Child-Pugh e MELD. 66 

Tratamento cli'nico 

Apos avalia 9 ao clinica e estabiliza 9 ao, os pacien- 
tes com hemorragia digestiva alta varicosa devem 
ser submetidos a endoscopia digestiva alta precoce- 
mente. Deve ser garantido acesso periferico calibroso 
para infusao de cristaloides e hemoderivados antes 
do procedimento e para estabiliza 9 ao hemodinami¬ 
ca, no momento da avalia 9 ao inicial. 18 Recomenda- 
se manter niveis de hemoglobina entre 7 e 8 g/dL, 
a despeito de comorbidades existentes, atentando-se 
para nao proceder a ressuscita 9 ao volemica muito 
vigorosa com cristaloides e hemoderivados pelo ris- 
co do aumento da pressao portal e maior chance de 
ressangramento associado a hipervolemia. 81 A trans¬ 
fusao de plaquetas e plasma fresco congelado deve 
ser considerada em pacientes com coagulopatia ou 
trombocitopenia graves. 64 A intuba 9 ao orotraqueal, 
para prote 9 ao de vias aereas, deve ser realizada em 
casos de rebaixamento do nivel de consciencia, en- 
cefalopatia hepatica, risco de broncoaspira 9 ao ou em 
caso de hematemese volumosa. 81 

Em pacientes cirroticos admitidos com sangra¬ 
mento digestivo deve ser realizada a profilaxia de in- 
fec 9 oes com antibioticoterapia. O perfil de resistencia 
local precisa ser avaliado, entretanto, as diretrizes atu- 
ais ainda recomendam o uso ceftriaxona intravenoso, 
1 g/dia, em pacientes com cirrose avan 9 ada e para pa¬ 
cientes com historia de uso previo de quinolona ou 
em centros com alta resistencia a quinolona documen- 
tada. A dura 9 ao do tratamento deve ser de sete dias, 
diminuindo o risco de infec 9 ao bacteriana e aumen- 
tando a sobrevida. Para os demais, orienta-se uso de 
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quinolona oral ou venosa (p. ex., norfloxacina, 400 mg 
a cada 12 horas, por sete dias). 82,83 Nesse perfil de pa- 
cientes, estudos atuais apontam a eficacia da profilaxia 
de encefalopatia hepatica com uso de lactulose ou rifa- 
ximina, durante o periodo de sangramento digestivo. 64 

Em pacientes com sangramento por varizes eso¬ 
fagicas, recomenda-se o uso de vasoconstritores 
esplancnicos associados a terapeutica endoscopica, 
sendo esta a terapia combinada de maior eficacia 
para hemostasia. Ao suspeitar de HDA varicosa, 
recomenda-se iniciar a terapeutica farmacologica 
no momento da abordagem inicial, procedendo a 
endoscopia digestiva alta precocemente, apos con- 
di^oes clfnicas mais favoraveis, sempre que possfvel. 
As principais medica 9 oes vasoconstritoras utilizadas 
sao terlipressina, somatostatina e octreotide, as quais 
devem ser introduzidas precocemente, antes mesmo 
da endoscopia, e mantidas por cinco dias. 64 

Ensaios comparando terlipressina, somatostatina 
e octreotide nao evidenciaram difere^a na eficacia 
entre as drogas. 84 A terlipressina e um analogo sin- 
tetico da vasopressina com efeito de vasoconstri^ao 
esplancnica, sendo uma droga efetiva no controle 
do sangramento varicoso agudo com diminui^ao da 
mortalidade. Deve ser administrada na dose de 2 mg, 
via intravenosa, em bolus seguido de 1 a 2 mg a cada 
quatro horas, sendo ajustada pela faixa de peso corpo¬ 
ral. 81 A somatostatina e o octreotide (analogo sintetico 
da somatostatina) causam vasoconstr^ao esplancnica 
seletiva, provocando diminui^ao da pressao do fluxo 
ao nfvel portal e colaterais, com consequente redu 9 ao 
da pressao portal. 81 A dose habitualmente utilizada 
do octreotide e de 50 meg, via intravenosa, em bolus , 
seguida de infusao contfnua de 25 a 50 meg/hora. A 
dose habitual da somatostatina e de 250 mg, via intra¬ 
venosa, em bolus , seguida de infusao contfnua de 250 
mg/hora. Em metanalise, essas drogas se mostraram 
tao efetivas quanto a terlipressina no sangramento va¬ 
ricoso agudo. 63 

Na ausencia de contraindica 9 oes (prolongamento 
do intervalo QT), infusao de eritromicina 250 mg, 
via intravenosa, 30 a 120 minutos antes de endosco¬ 
pia, tambem deve ser considerada. 64 

Terapeutica endoscopica 

A realiza 9 ao da endoscopia e fundamental para 
o diagnostico e o tratamento adequados do sangra¬ 
mento varicoso, devendo ser realizada nas primeiras 
12 horas do infeio do sangramento. 81 Ligadura en¬ 
doscopica e escleroterapia das varizes de esofago sao 


ambas utilizadas no tratamento da HDA por ruptura 
de varizes esofagicas. 

Escleroterapia foi mais amplamente utilizada com 
sucesso no passado, sendo o esteio para controlar o 
sangramento agudo das varizes de esofago e diminuir 
o sangramento recorrente, no entanto, esteve mais 
associada as complica 9 oes sistemicas e locais quando 
comparada a ligadura elastica. A ligadura endosco¬ 
pica elastica das varizes e uma tecnica igualmente 
eficaz a esclerose no controle do sangramento agudo 
da HDA varicosa, mas consegue oblitera 9 ao das va¬ 
rizes em menos sessoes de tratamento com, presu- 
mivelmente, menos custo, resultando em uma taxa 
de recidiva hemorragica menor, com menor numero 
de complica 9 oes, e esta associada a redu 9 ao da mor¬ 
talidade. A terapia combinada da ligadura elastica de 
varizes e escleroterapia parece nao ter vantagem so- 
bre a ligadura elastica isoladamente. Na base dos re- 
sultados de uma serie de ensaios comparando escle¬ 
roterapia com ligadura elastica, a ligadura das varizes 
mostrou-se a modalidade preferida para tratamen¬ 
to endoscopico de hemorragia digestiva varicosa. 85 
Metanalise comparando a eficacia da ligadura elasti¬ 
ca com a escleroterapia no sangramento agudo vari¬ 
coso concluiu que a ligadura elastica reduz a taxa de 
ressangramento das varizes esofagicas, reduz a mor¬ 
talidade e resulta em menos estenose esofagica. 34,86,87 
A terapeutica endoscopica devera ser realizada caso 
as varizes esofagogastricas sejam identificadas como 
fonte de sangramento, ou seja, na presen 9 a de san¬ 
gramento ativo, coagulo ou fibrina localizada sobre 
as varizes ou sangue acumulado na cavidade gastrica, 
com a nao identifica 9 ao de um outro sftio potencial 
para sangrar, pois estima-se que apenas 27% dos pa¬ 
cientes apresentem sangramento ativo das varizes 
esofagogastricas no momento da endoscopia. 64 Na 
Figura 28.4, observa-se o algoritmo de tratamento 
de hemorragia digestiva alta varicosa. 

• Ligadura elastica (LE): tratamento de escolha 
para o controle da hemorragia por ruptura de va¬ 
rizes esofagicas e para a profilaxia de sangramen- 
tos. A LE consiste na coloca 9 ao de uma banda 
elastica na variz esofagica aspirada para o interior 
de um pequeno cilindro adaptado na extremidade 
distal do endoscopio. 88 As complica 9 oes incluem 
disfagia, odinofagia, dor retroesternal, ulcera 9 ao 
e estenose, mas sao incomuns. 89 A incidencia de 
sangramento pela ulcera pos-LE em pacientes 
submetidos ao procedimento durante episodio 
de sangramento e de 14% (Figura 28.6). 90 

• Escleroterapia endoscopica: apresenta sucesso 
no controle do sangramento de varizes esofagicas 
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Figura 28.6 - Hemorragia digestiva alta varicosa tratada com ligadura elastica das varizes esofagicas. A. Varizes de 
esofago; B. Ligadura elastica de variz esofagica; C. Ligadura na variz. 

Fonte: arquivo pessoal dos autores. 


em mais de 90% dos casos, sendo util na redu 9 ao 
da frequencia e na gravidade do ressangramento 
das varizes. 91 Deve ser realizada com injec^ao do 
esclerosante diretamente no vaso ou para-vasal 
(Figura 28.7). Varios agentes sao utilizados em 
concentrates, volumes e intervalos variados, 
entre eles o alcool absoluto, o tetradecil sodico, o 
polidocanol e o oleato de etanolamina. 92 Eventos 
adversos possiveis incluem febre, desconforto ou 
dor retroesternal, disfagia, sangramento induzi- 
do pela inje^ao, ulcera^ao esofagica com sangra¬ 
mento, estenose esofagica, perfura^ao esofagica, 
mediastinite e infec^o. A estenose esofagica in- 
duzida pela escleroterapia tambem e uma com- 
plica^ao observada, embora pouco frequente, e 
responde bem a dilata^ao esofagica. 93 

Outras terapeuticas podem ser utilizadas no trata- 
mento da hemorragia digestiva alta varicosa, consi- 
derando o quadro clmico dos pacientes e indica 9 oes 
especificas. A seguir estao descritas outras possibili- 
dades terapeuticas endoscopicas para HDA-varicosa 
e algumas de suas caracteristicas. 

• Adesivo tecidual: o N-butil-2-cianoacrilato e 
um adesivo tecidual, aplicado por via endosco- 
pica, que apresenta polimeriza 9 ao em 10 a 60 
segundos quando em contato com o sangue, 
obliterando permanentemente a luz do vaso, e 
deve ser considerado para o tratamento de es- 
colha para varizes de fundo gastrico. 94 Alcana 
hemostasia no sangramento ativo em 70 a 
100% dos casos, independentemente da coagu- 
la 9 ao do paciente. 95 Recomenda-se aplicar 1 a 4 
mL da solu 9 ao 1:1 de cianoacrilato e Lipiodol®, 


contraste iodado a base de papoula, o qual au- 
menta o tempo de solidifica 9 ao. 96 

• Protese autoexpansivel: relatos de casos e estu- 
dos prospectivos demonstram eficacia no uso de 
protese metalica autoexpansivel no controle da 
hemorragia digestiva alta varicosa refrataria, de 
dificil controle, sendo um metodo eficaz e seguro 
neste contexto. 97,98 O stent possui suas extremi- 
dades nao traumaticas, com marcadores radiopa- 
cos em ambas as extremidades no meio, age re- 
alizando uma compressao mecanica nas varizes, 
com bom controle do sangramento. A protese 
usada e a mesma utilizada nas estenoses, perfu- 
ra 9 oes e fistulas. O stent pode ser mantido por 
12 dias, variando entre 5 e 24 dias. 98 Apos esta- 
biliza 9 ao clinica, tratamento definitivo deve ser 
realizado, seja ele endoscopico, cirurgico ou Tips 
(transjugular intrahepaticportasystemic shunt). 

• Balao de Sengstaken Blakemore (BSB): o 

BSB pode ser considerado no sangramento eso- 
fagico agudo refratario, como uma ponte para 
a terapia definitiva e permanecendo insuflado 
por, no maximo, 24 horas, com monitoramento 
em unidade de terapia intensiva. 63,64,66 O balao 
tamponado e efetivo no controle do sangra¬ 
mento em 90% dos pacientes, porem, o risco de 
ressangramento com a desinfla 9 ao do balao e de 
50%. 63 As complica 9 oes estao presentes em 15 a 
20% dos pacientes, sendo elas ulcera 9 ao esofa¬ 
gica, necrose e perfura 9 ao esofagica, necrose de 
asa de nariz e pneumonia aspirativa. 66,99 

• Anastomose portossistemica intra-hepatica 
transjugular (Tips, transjugular intrahepa¬ 
tic portasystemic shunt): apesar da terapeutica 
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Figura 28.7 - Hemorragia digestiva alta varicosa tratada com esclerose de varizes de esofago. A e B. Sangramento 
ativo das varizes de esofago. C.TE com esclerose da variz de esofago com solu^ao de etanolamina. 

Fonte: arquivo pessoal dos outores. 


endoscopica e farmacologica, 10 a 20% dos 
pacientes podem nao apresentar controle do 
sangramento ou evoluir com ressangramento 
precoce (Figura 28.8). 81 Pacientes com falha na 
terapia endoscopica e farmacologica, ou seja, 
sangramento maci^o que impede a visualiza- 
9 ao do vaso, hemostasia sem sucesso em um 
vaso com sangramento ativo ou sangramento 
recorrente apos duas tentativas de terapeuti- 
ca endoscopicas devem ter o Tips considerado 
precocemente. 100 O Tips precoce, dentro de 
72 horas (de preferencia menos de 24 horas), 
revestido com PTFE (politetrafluoroetileno), 
deve ser considerado em pacientes de sangra¬ 
mento de varizes esofagicas, gastricas GO VI e 
GOV2 com alto risco de falha do tratamento 
(p. ex., Child-Pugh classe C < 14 pontos ou 
Child-Pugh classe B com sangramento ativo) 
depois do tratamento farmacologico inicial e 
endoscopica. 64 O TIPS e uma comunica^ao 
intra-hepatica entre um ramo da veia porta 
com um ramo da veia hepatica atraves de uma 
protese expansivel, criando uma anastomose 
portossistemica, com desvio do sangue portal 
para a circulac^ao geral e consequente queda 
da pressao portal. (Figura 28.8). 101 Apresenta 
bom controle no sangramento, porem, nao al¬ 
tera a sobrevida. O principal efeito colateral e 
a encefalopatia hepatica, variando a incidencia 
entre 10 e 25%. 81 

• Obliterafao retrograda transvenosa balao- 
-ocluido (BRTO - balloon-occluded retrograde 
transvenous obliteration ): BRTO e uma tera¬ 
pia nao cirurgica que pode ocluir nao apenas as 
varizes, mas tambem a alimenta^ao dos vasos 
aferentes e eferentes. E particular me nte util em 


pacientes que sangram por HDA-varicosa gas- 
trica, com veia porta que pode estar nao paten- 
te, candidatos ou nao ao Tips. A BRTO tern 
se mostrado terapeutica adequada para varizes 
gastricas, com baixas taxas de ressangramento 
ou recorrencia das varizes gastricas. 102 O suces¬ 
so da BRTO no tratamento de varizes ectopicas 
intestino delgado foi relatado, especialmente 
na literatura japonesa. 103 No entanto, a BRTO 
pode causar elevafao significativa de gradien- 
te de pressao portossistemica, e a forma^o de 
varizes subsequente tambem foi relatada. 103 E 
realizada a inser^ao de um cateter pela femu- 
ral direita ate a saida do shunt gastrorrenal. A 
venografia e realizada para visualizar o local 
adequado para aplica^o do agente esclerosan- 
te. 102,104 Ainda nao e terapeutica recomendada 
em diretrizes internacionais, a despeito da efi- 
cacia demonstrada, pois mais estudos devem ser 
realizados. 

• Po hemostatico (hemospray): terapeutica en¬ 
doscopica utilizada para hemostasia endosco¬ 
pica imediata no sangramento varicoso agu- 
do. 105 O po hemostatico e granular e aumenta 
a concentra 9 ao dos fatores de coagula 9 ao, 
ativando plaquetas e formando uma barreira 
mecanica no vaso sanguineo lesionado. 105 O 
hemospray e a ferramenta que promove para- 
da imediata do sangramento, com posterior 
terapeutica endoscopica definitiva. Ibrahim 
et al. estudaram a aplica 9 ao do hemospray em 
pacientes com sangramento varicoso agudo 
e evidenciaram controle de 100% no sangra¬ 
mento agudo, porem, mais estudos sao neces- 
sarios para ratificar a eficacia e a aplicabilidade 
no sangramento varicoso agudo. 105 
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Figura 28.8 - Tecnica de insergao de shunt transjugular intra-hepatico portossistemico (Tips). A. A partir de abor- 
dagem transjugular, demonstra-se a cateteriza^ao da veia hepatica direita. B e C. Pun^ao do parenquima hepatico 
atraves da veia hepatica direita e acesso ao sistema porta. D. Portografia direta (cateter inserido na veia porta), 
demostrando calibrosa colateral, pela veia gastrica esquerda. E. Libera^ao e dilata^ao da endoprotese ligando a 
veia hepatica direita com o ramo direito da veia porta (repara-se na embolizagao tambem da veia gastrica esquer¬ 
da, com presen^a de molas). F. Portografia direta de controle final, demonstrando opacifica^ao do tronco da veia 
porta, ramo direito da porta, shunt intra-hepatico e veia cava inferior. 

Fonte: Imogens gentilmente cedidos por Dr. Andre Goyanno, do seu orquivo pessool. 


A Figura 28.9 apresenta uma proposta de algorit- 
mo de tratamento da hemorragia digestiva alta vari- 
cosa a luz das evidencias atuais. 

Profilaxia primaria de sangramento 

Os betabloqueadores nao seletivos previnem e/ 
ou retardam o primeiro episodio de sangramento 
varicoso. Devem ser considerados em pacientes com 
varizes de esofago de fino, medio ou grosso calibre 
para prevenir sangramento digestivo; entretanto, os 
pacientes com varizes de medio e grosso calibres 
com presen 9 a de sinais da cor vermelha e indivfdu- 
os com diagnostico de cirrose hepatica Child-Pugh 
C apresentam maior risco de sangramento. 17,64 Os 
betabloqueadores utilizados sao o propanolol, o na¬ 
dolol e o carvedilol. O uso de betabloqueadores em 
pacientes com doen^a hepatica avan^ada e descom- 
pensada (ascite refrataria e/ou peritonite bacteriana 


espontanea) precisa ser empregado com cautela. A 
ligadura elastica tambem e uma alternativa para a 
profilaxia primaria, sendo tao eficaz quanto o uso 
dos betabloqueadores nao seletivos na preven^ao do 
sangramento. A escolha da terapeutica deve levar 
em considerafao a expertise do local, a presen 9 a de 
contraindica 9 ao a profilaxia medicamentosa e os 
eventos adversos. 17 

Preven^ao de ressangramento 

A primeira linha de tratamento para evitar o res¬ 
sangramento digestivo e o uso do betabloqueador 
nao seletivo (propranolol ou nadolol) em combina- 
9 ao com a terapeutica endoscopica, de preferencia, 
a ligadura elastica. A endoscopia deve ser realizada, 
em media, a cada duas semanas, ate a oblitera 9 ao das 
varizes. O carvedilol nao e indicado como terapeuti¬ 
ca na profilaxia secundaria. 17,71 
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CONSIDERABLES FINAIS 

A hemorragia digestiva alta e a emergencia mais co¬ 
mum na gastroenterologia e constitui um importante 
problema de saude publica, sendo responsavel por um 
grande numero de interna^oes e taxa de mortalida- 
de significativa. A etiologia da hemorragia digestiva 
alta e geralmente associada a doen 9 a ulcerosa peptica, 
seguida da ruptura de varizes gastroesofagicas, contu- 
do, deve-se atentar para as diversas outras etiologias 
possiveis. Evidencias demonstram que a endoscopia 
precoce em conjunto com tratamento farmacologico, 
combinando inibidores de bombas de protons com 
terapeutica endoscopica hemostatica, pode resultar na 
redu^ao da taxa de ressangramento, menor numero de 
unidades de hemoderivados transfundidas, redu 9 ao 
do tempo de interna 9 ao, necessidade de cirurgia ele- 
tiva ou emergencial e custos gerais de hospitaliza 9 ao. 
Embora a monoterapia seja uma terapeutica possivel, 
indica-se a combina 9 ao com o segundo metodo, pois 


essa conduta promove trombose vascular e hemostasia 
definitiva, reduzindo chances de ressangramento, in- 
dica 9 ao de cirurgia e mortalidade. 

A hemorragia digestiva alta varicosa trata-se de emer¬ 
gencia associada a taxas significativas de ressangramento 
e mortalidade, necessitando de manejo multidisciplinar. 
Durante a avalia 9 ao clinica e laboratorial inicial, devem- 
-se identificar os fatores de risco de gravidade e iniciar, 
prontamente, medidas para estabiliza 9 ao hemodinami- 
ca e uso de drogas vasopressoras, criando, assim, con- 
di 9 oes clinicas para realiza 9 ao da endoscopia digestiva 
alta precoce. Deve-se dar preferencia a terapeutica com 
ligadura elastica, por ser um procedimento associado a 
menores risco de ressangramento e mortalidade e me¬ 
nor frequencia de efeitos adversos. O adequado manejo 
da HDA varicosa, bem como a identifica 9 ao dos pa- 
cientes de risco e com indica 9 ao de Tips precoce, asso¬ 
ciada a medidas de profilaxia de ressangramento, geram 
um impacto significativo na sobrevida desses pacientes. 
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introdu<;Ao 

A hemorragia digestiva baixa (HDB) era histo- 
ricamente definida por conter o ponto de sangra- 
mento localizado distalmente ao angulo de Treitz. 
Com a chegada dos metodos endoscopicos de in¬ 
vestigate do intestino delgado, uma nova definito 
tem sido proposta, caracterizando a HDB como um 
sangramento que ocorre distal a papila ileocecal. A 
incidencia anual da HDB com necessidade de hos- 
pitalizato e de aproximadamente 21 casos a cada 
100.000 adultos nos Estados Unidos e e predomi- 
nante em idosos com media de idade variando de 63 
a 77 anos. 1 O sangramento tende a ser autolimitado 
e cessa espontaneamente em cerca de 80% dos casos, 
com mortalidade de 2 a 4% nos principais estudos. 1 
A HDB pode ser classificada em aguda e cronica. 
A aguda e definida como de imcio recente (arbi- 
trariamente com menos de tres dias de dura<to) e 
pode resultar em instabilidade clfnica, anemia e/ou 
necessidade de hemotransfusao. Na HDB cronica 
o sangramento acontece por um perfodo mais pro- 
longado, de forma mais lenta ou intermitente. As 
principais manifesta 9 oes clfnicas sao: a pesquisa de 
sangue oculto positivo nas fezes (PSOF), episodios 
de melena ou pequenos sangramentos visfveis pelo 
reto. 1 Aproximadamente 60% das HDB tem como 
causa lesoes orificiais (hemorroidas e fissuras), segui- 


das pelo cancer colorretal em 11%, colites, polipos e 
doen 9 a diverticular. 

Ja em rela<to a hemorragia digestiva baixa aguda, 
as duas principais etiologias sao a doen^a diverticular 
e as angiectasias. No entanto, estudos recentes tem 
demonstrado uma menor incidencia de angiectasias 
como causa da HDB. Aoki et al. 2 verificaram como 
causas de sangramento: 

• doen^a diverticular (30%); 

• cancer de colon e polipos (18%); 

• colites (17%); 

• sem diagnostico (16%); 

• angiectasias (7%); 

• pos-polipectomia (6%); 

• causas anorretais (4%); 

• outras causas (8%). 

CONDUTA 

A abordagem dos pacientes com HDB que se 
apresentam apenas como PSOF positiva pode ser 
feita em carater eletivo, com colonoscopia e endosco- 
pia digestiva alta programadas. 1 Nos casos de melena 
sem repercussao hemodinamica a avalia<to diagnos- 
tica deve come^ar pela EDA e, na ausencia de fonte 
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de sangramento nessa primeira abordagem, a colo- 
noscopia eletiva deve ser solicitada em seguida. 1 

O manejo dos pacientes com HDB aguda deve 
iniciar com uma anamnese adequada (verificar uso 
previo de anti-inflamatorios, anticoagulantes, antia- 
gregantes plaquetarios, polipectomia recente, radio- 
terapia pelvica previa e outros), exames laboratoriais 
(indices hematimetricos, coagulograma) e exame 
clinico complete, incluindo a realiza^ao de anus- 
copia e toque retal, que auxiliam no diagnostico de 
afec^oes anorretais (neoplasicas ou orificiais), alem 
de confirmarem o aspecto do sangramento relatado 
pelo paciente. 2 Assim como na hemorragia diges- 
tiva alta, a principal conduta antes da realizac^ao de 
qualquer metodo diagnostico e a reposic^ao volemica 
e estabiliza^ao do paciente. Como em ate 12% dos 
pacientes com hematoquezia a fonte de sangramento 
esta localizada no trato gastrointestinal alto, 3 a pas- 
sagem de sonda nasoenterica auxilia na conduta. E 
importante lembrar que um aspirado negativo nao 
descarta o sangramento do TGI alto, assim como 
a presen^a de bile torna improvavel que o sitio de 
sangramento seja proximo ao angulo de Treitz. 1 ’ 3 
A retossigmoidoscopia e indicada para pacientes 
com quadros estaveis e com menos de 40 anos de 
idade. Esse exame so e considerado diagnostico se 
identificado local com sangramento ativo, vaso visi- 
vel ou coagulo aderido. Portanto, pode nao eliminar 
a necessidade de complementac^ao da investigac^ao. 2 
A colonoscopia, alem de principal exame diagnosti¬ 
co na HDB aguda, e tambem terapeutica. A acuracia 
diagnostica varia de 72 a 86%, 1,4,5 podendo atingir o 
ceco em ate 95% dos casos, com morbidade de 0,3%. 
Em um estudo com 58.296 pacientes, 6 aqueles com 
mais de 65 anos de idade com duas ou mais comor- 
bidades apresentaram mortalidade de 5%, compa- 
rada a mortalidade de 2,6% naqueles com menos 
comorbidades. 

Considera-se a endoscopia digestiva alta (EDA) 
o primeiro exame diagnostico nos casos de hemato¬ 
quezia grave com instabilidade hemodinamica e, na 
ausencia de identifica^ao do ponto de sangramento, 
deve ser realizada a colonoscopia. Nos pacientes com 
hematoquezia grave, porem estaveis, a colonoscopia 
deve ser o primeiro exame diagnostico, e a EDA, re- 
servada para os casos de resultado negativo. 1 Apesar 
de ainda nao haver consenso na literatura com base 
em estudos com forte nivel de evidencia, ha uma 
tendencia para a realiza^ao mais precoce da colo¬ 
noscopia, de 8 a 24 horas. 5 Quando ha necessidade 
do exame endoscopico mais precoce, recomenda-se 
a limpeza imediata do colon, ou seja, o preparo ra- 


pido, expresso, que pode ser feito com solu 9 ao de 
polietilenoglicol (PEG) ou solufao de manitol, por 
via oral ou atraves de sonda nasoenterica. O PEG 
pode ser administrado via oral ou por sonda na dose 
de 1 litro a cada 30 a 45 minutos ate a limpeza satis- 
fatoria do colon. Estudos mostram que, apos o pre¬ 
paro adequado do colon, a colonoscopia em carater 
de urgencia e um exame seguro e eficiente, uma vez 
que reduz o tempo de interna^ao do paciente e dimi- 
nui os custos hospitalares. A colonoscopia e realizada 
dentro de 1 ou 2 horas apos o preparo adequado. 1 

A avalia^ao radiologica de pacientes com HDB 
inclui a cintilografia com hemacias marcadas e a an- 
giografia mesenterica. A cintilografia detecta sangra- 
mentos ativos de 0,1 a 0,5 mL/min e e pouco inva- 
siva, com sensibilidade de 91 a 97%, especificidade 
de 76 a 95%, porem, com acuracia de 41 a 94%. A 
maior desvantagem e a localizac^ao imprecisa do foco 
de sangramento. A maioria dos autores recomenda 
a cintilografia como metodo inicial para identificar 
pacientes com sangramento ativo e que se beneficia- 
riam com a arteriografia. 1 A arteriografia e mais in- 
vasiva, requer sangramento com debito maior, de no 
mmimo 0,5 mL/min, com a vantagem da localiza^ao 
precisa e da possibilidade terapeutica. A sensibilida¬ 
de e a especificidade da angiografia mesenterica sao 
de 47 e 100%, respectivamente. 1 O tratamento an- 
giografico da HDB e reservado aos pacientes graves, 
quando nao e possfvel a estabiliza^ao clfnica, o pre¬ 
paro adequado do colon para colonoscopia ou nos 
casos de refratariedade ao tratamento endoscopico. 
Alem de ter melhorado as taxas de sucesso do meto¬ 
do, a tecnica de emboliza^ao superseletiva reduziu os 
efeitos adversos como isquemia, infarto mesenterico 
e ressangramento, em compara^ao a tradicional tec¬ 
nica de infusao de vasopressina. 1 

Nos casos de sangramento digestivo de origem 
indeterminada, quando a endoscopia digestiva alta 
e a colonoscopia sao inconclusivas, sao indicadas a 
capsula endoscopica e a enteroscopia. A capsula en- 
doscopica e um exame menos invasivo e permite a 
visualiza^ao de grande parte da mucosa intestinal. 
Sua principal desvantagem e a impossibilidade de 
biopsia ou terapeutica. A enteroscopia assistida por 
balao consiste na inserc^ao de um endoscopio em 
todo intestino delgado, ou grande parte dele, seja 
por via anterograda ou retrograda, possibilitando a 
realizafao de procedimentos terapeuticos. Como al- 
ternativa a colonoscopia, a capsula de colon pode ser 
uma boa op^ao para os pacientes graves, portadores 
de multiplas comorbidades 7 ou quando nao for pos- 
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sfvel a realiza^ao de colonoscopia completa (menos 
de 5% dos casos). 

TRATAMENTO ENDOSCOPICO GERAL 

Atualmente o tratamento endoscopico da hemor- 
ragia digestiva baixa e feito em analogia ao tratamen¬ 
to da HD A, ou seja, na presen^a de estigmas de san- 
gramento (sangramento ativo, vaso visivel ou coagulo 
aderido), que sao preditores de recorrencia de hemor- 
ragia. E importante lembrar que ainda nao existem 
estudos suficientes que demonstrem um beneffcio 
do tratamento endoscopico nos estigmas na HDB, 
tratando-se de recomenda 9 oes baseadas em opinioes 
de especialistas. Nao existem estudos comparativos 
entre tratamento endoscopico e angiografia, mas a 
colonoscopia de urgencia parece ter menores taxas de 
complicac^ao. 5 Os principais tratamentos endoscopi- 
cos utilizados sao: a injefao de solu^ao de adrenalina, 
os metodos termicos (eletrocoagula^ao bipolar, heater 
probe e coagulac^ao com plasma de argonio) e os meto¬ 
dos mecanicos (clipes metalicos, ligadura elastica). 1,3 
O diagnostico de certeza da causa do sangramento 
na HDB e feito quando ha evidencias de sangra¬ 
mento ativo (na colonoscopia ou angiografia) ou na 
presen^a de estigmas de sangramento recente a co¬ 
lonoscopia (vaso visivel ou coagulo aderido). Mesmo 
nos estudos feitos com colonoscopia de urgencia o 
diagnostico definitivo do sftio de sangramento foi 
feito em apenas 20 a 25% dos pacientes. 2 O diagnos¬ 
tico presuntivo e feito quando a colonoscopia aponta 
um local potencial de sangramento, como a doen^a 
diverticular do colon, sem estigmas de sangramento 
no momento e na ausencia de outras lesoes que jus- 
tifiquem a hemorragia. 2 

PRINCIPAIS CAUSAS DE HEMORRAGIA 
DIGESTIVA BAIXA E CONDUTAS ESPECIFICAS 

Doenga diverticular do colon 

Divertfculos surgem pela hernia^o da mucosa 
e submucosa atraves do defeito na camada mus¬ 
cular da parede intestinal e sao mais frequentes no 
intestino grosso. Estima-se que 30% da popula- 
£ao acima de 60 anos - e talvez 60% acima de 80 
anos - apresentam a doen^a diverticular do colon 
(DDC). Em uma coorte de 1.514 pacientes com 
DDC assintomatica, foi demonstrada uma inci- 
dencia acumulativa de sangramento de 2% com 5 
anos e 10% aos 10 anos, alem do risco de desenvol- 
ver diverticulite, obstru^ao intestinal e perfura^ao. 8 
Conforme dados da literatura, a doen^a diverticu¬ 
lar do colon e responsavel por aproximadamente 
20 a 65% dos casos de hemorragia digestiva baixa 


aguda. 1 Os episodios hemorragicos na DDC sao 
agudos, habitualmente com repercussao hemodina- 
mica e sempre atribufdos a um unico divertfculo. 
A apresenta 9 ao clfnica mais frequente e a hemato- 
quezia, sem dor abdominal associada. Ha resolu 9 ao 
espontanea da hemorragia em 75 a 80% dos casos, 
com recorrencia de sangramento de 25 a 40% em 
ate 4 anos. O sangramento com repercussao clfni¬ 
ca ocorre em 3 a 15% dos pacientes. Na maioria 
das vezes o diagnostico da hemorragia causada por 
divertfculo e presuntivo. O diagnostico definitivo 
(sangramento ativo ou estigmas de sangramento 
como vaso visivel ou coagulo aderido) e feito em 
aproximadamente 22% dos pacientes e, nesses ca¬ 
sos, o divertfculo sangrante visualizado a colonos¬ 
copia esta localizado mais comumente no colon 
esquerdo, de 50 a 60%. 1 

A colonoscopia ocupa lugar de destaque na pro- 
pedeutica da HDB por DDC e deve ser realizada 
com perspectiva de abordagem terapeutica. O me- 
todo de inje 9 ao de solu 9 ao de adrenalina apresenta 
taxa de sucesso imediato superior a 90%. Entretanto, 
em razao do risco de ressangramento, recomenda-se 
a combina 9 ao com outro metodo termico ou meca- 
nico. A inje 9 ao de adrenalina associada a coloca 9 ao 
de clipes metalicos consegue interromper o sangra¬ 
mento em ate 100% dos casos, com recidiva do san¬ 
gramento em 18% dos pacientes apos perfodo medio 
de 44 meses. O ressangramento precoce apos tera¬ 
peutica endoscopica varia de 5 a 20%, dependendo 
da conduta adotada, e a refratariedade endoscopica 
com indica 9 ao de cirurgia ocorre em 6% dos casos. 9 

O tratamento com ligadura elastica tern sido des- 
crito em pequenas series de casos, porem sao neces- 
sarios estudos mais consistentes para incluf-lo na 
pratica diaria. 1 A Figura 29.1 mostra o caso de uma 
paciente idosa com anemia aguda secundaria e san¬ 
gramento por divertfculo no colon ascendente que 
teve boa evolu 9 ao apos a terapeutica combinada de 
inje 9 ao de adrenalina e coloca 9 ao de clipes metalicos. 

Colite isquemica 

A colite isquemica e a segunda causa mais fre¬ 
quente de HDB aguda, acometendo de 6 a 22% dos 
pacientes. E o resultado de uma redu 9 ao abrupta, 
temporaria do fluxo sangufneo mesenterico secun¬ 
daria a hipoperfusao, vasoespasmo ou oclusao dos 
vasos mesentericos. As regioes tipicamente afetadas 
sao: o angulo esplenico, o colon descendente e o 
retossigmoide. O quadro clfnico e de dor abdomi¬ 
nal moderada associada a hematoquezia ou diarreia 
sanguinolenta. Os pacientes afetados sao os idosos, 
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Figura 29.1 - Detalhes da colonoscopia e hemostasia endoscopica em diverticulo de colon com coagulo aderido. 
(A) - coagulo aderido; (B) - apos remogao do coagulo; (C) - injegao de solu 9 ao de adrenalina 1:20.000; (D) - posi- 
cionamento do primeiro clipe; (E) - posicionamento do segundo clipe; (F) - apos os dois clipes posicionados. 


portadores de aterosclerose ou doen 9 a cardiaca. 
Os achados colonoscopicos mais comuns incluem 
sufusoes hemorragicas da submucosa, cianose ou 
necrose da mucosa, com ulcerates e distribui^ao 
segmentar (transic^ao abrupta entre a mucosa nor¬ 
mal e a afetada). 1,3 Nos casos mais brandos, sem re- 
percussao hemodinamica, a conduta e conservado- 
ra, com suspensao de quaisquer fatores que possam 
agravar o quadro, como medicamentos vasoconstri- 
tores e o uso de antibioticos em casos selecionados. 
Existem casos mais dramaticos, que se expressam 
por uma colite aguda fulminante, megacolon toxico 
ou abdome agudo perfurado com peritonite. Nesses 
casos, mesmo com interven^ao cirurgica precoce e 
ressec 9 ao dos segmentos envolvidos, a mortalidade 
e muito elevada. 10 

Colites infecciosas 

Apesar de a HDB nao ser a manifesta 9 ao clini- 
ca mais frequente das colites infectoparasitarias, ela 
pode ocorrer em ate de 5% dos casos, principalmen- 
te em pacientes imunossuprimidos. Aquelas que se 


manifestam mais frequentemente por sangramento 
dentre as bacterianas sao: 

• salmonelose; 

• shiguelose; 

• micobacterioses; 

• colite pseudomembranosa. 

Dentre as virais sao: 

• citomegalovirose; 

• infec 9 ao herpetica. 

Dentre as fungicas sao: 

• histoplasmose; 

• candidiase. 

As causadas por protozoarios sao: 

• amebiase; 

• esquistossomose. 
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Outras manifesta 9 oes clinicas incluem febre, diar- 
reia e dor abdominal. Assim como o quadro clinico, 
os achados endoscopicos tambem sao inespecificos, 
com edema, hiperemia e ulcerates. Os achados his- 
topatologicos tambem sao semelhantes e as vezes so 
e possivel a defin^ao diagnostica com o isolamento 
do agente causador na cultura das fezes. Na presen^a 
de hemorragia secundaria a colite infecciosa e raro 
o encontro de um ponto especifico de sangramento 
e, na maioria dos casos, nao ha indica^ao do trata- 
mento endoscopico. A principal conduta consiste na 
identifica 9 ao do agente causador para o posterior tra- 
tamento especifico. 11 

Proctocolopatia induzida por radiacao 

O uso da radioterapia para o tratamento das ne¬ 
oplasias pelvicas, sobretudo no cancer de colo uteri- 
no, endometrio, ovariano, bexiga, prostata, testicu- 
lo e reto pode acarretar lesoes em tecidos normais 
inclusos no campo irradiado. A incidencia de lesoes 
actinicas intestinais e de aproximadamente 15%. O 
sangramento como manifesta 9 ao clinica das lesoes 
actinicas e mais comum na fase cronica, assim como 
as estenoses, perfura 9 oes e fistulas, podendo se de- 
senvolver ate 30 meses apos a radioterapia. O local 
mais acometido do intestino grosso e o reto, seguido 
do retossigmoide e ceco. Em geral o sangramento e 
cronico, em pequenas quantidades, raramente pro- 
fuso e pode levar a anemia. O diagnostico e baseado 
nas manifesta 9 oes clinicas, com surgimento em nove 
meses ou mais apos radioterapia pelvica, associado 
a altera 9 oes a colonoscopia ou retossigmoidoscopia, 
que incluem edema, palidez, hiperemia, telangiec- 
tasias, friabilidade da mucosa e ulcera 9 oes. Um dos 
metodos de tratamento endoscopico mais utilizados 
na lesao actinica e a coagula 9 ao por plasma de argo- 
nio, que consiste na eletrocoagula 9 ao com corrente 
monopolar de alta frequencia, transmitida ao tecido 
sem contato direto, atraves de gas argonio ioniza- 
do. Apesar dos bons resultados com esse tratamento, 
com 90% de sucesso, redu 9 ao significativa do sangra¬ 
mento e muito baixo indice de complica 9 oes, ja fo- 
ram relatados raros casos de perfura 9 ao colonica. 12 O 
tratamento cirurgico e reservado aos casos de dificil 
controle, como estenoses graves, fistulas, perfura 9 oes 
e sangramentos persistentes. 

Angiectasias 

As angiectasias sao responsaveis por 3 a 15% das 
HDB e podem ocorrer em qualquer ponto do trato 
gastrointestinal, porem, predominam no ceco e co¬ 
lon direito. Geralmente sao multiplas e mais comuns 


em pacientes com mais de 65 anos. Apresentam-se 
como pequenas lesoes avermelhadas, planas, com 
vasos ectasiados, variando de 2 a 10 mm de diame- 
tro. A apresenta 9 ao clinica pode variar de anemia 
ferropriva, PSOF+, melena a hematoquezia, sendo o 
sangramento maci 90 presente em aproximadamen¬ 
te 15% dos pacientes. O sangramento cessa espon- 
taneamente em mais de 90% dos casos, sendo fre- 
quente a recorrencia. A colonoscopia e o principal 
exame diagnostico, com sensibilidade de 80%, alem 
de apresentar possibilidade terapeutica. O uso de 
narcoticos na seda 9 ao pode reduzir o fluxo sangui- 
neo da mucosa, prejudicando a detec 9 ao dessas le¬ 
soes a colonoscopia. Nos casos de achado incidental 
de angiectasias, sem sangramento ativo ou anemia, 
e recomendado o tratamento conservador, exceto na 
necessidade de anticoagula 9 ao do paciente. As taxas 
de recorrencia de sangramento sao de aproximada¬ 
mente 26% apos um ano do tratamento e 46% em 
tres anos. Na presen 9 a de angiectasias sem outra 
lesao que justifique o sangramento ou em pacientes 
com quadros hemorragicos recorrentes ou persisten¬ 
tes, causando anemia significativa com necessidade 
de hemotransfusoes, recomenda-se a terapeutica. 13 
Dos tratamentos propostos, o endoscopico mais di- 
fundido e com melhores resultados na redu 9 ao da 
recorrencia de sangramento e hemotransfusoes e a 
abla 9 ao com plasma de argonio. No colon direito, 
por ter uma parede mais fina, o uso do argonio em 
potencias mais baixas, de 30 a 45 W, e com fluxo de 
1 L/min tern sido recomendado para tentar minimi- 
zar o risco de perfura 9 ao. 1 No estudo prospectivo de 
Olmos et al., 14 em 100 pacientes com HDB recor- 
rente e anemia, houve 85% de sucesso, somente 1 
paciente foi operado, ocorreram duas complica 9 oes 
e nenhum obito. 

Doengas inflamatorias intestinais 

Em geral a hemorragia nas doen 9 as inflamatorias 
intestinais (DII) e pequena, porem, sangramentos 
mais intensos sao responsaveis por 0,1 a 1,2% das 
interna 9 oes hospitalares nesses pacientes. A retoco- 
lite ulcerativa e complicada pela presen 9 a de HDB 
em ate 15% dos casos. Ja a doen 9 a de Crohn cursa 
com hemorragia mac^a em 1% das vezes. Grande 
parte desses sangramentos cessa com o tratamento 
especifico para a doen 9 a de base. 15 

Neoplasias 

O sangramento secundario as neoplasias e, em 
sua maioria, de pequena quantidade, traduzido por 
anemia e sangue oculto nas fezes. Geralmente e re- 
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sultado de ulcera^oes na superficie de lesoes tumo- 
rais avan^adas. O tratamento endoscopico justifica- 
-se nos casos raros de hemorragia significativa, na 
tentativa de parar o sangramento para estabiliza^ao 
clinica do paciente, para posterior cirurgia definitiva 
nos casos de tumores ressecaveis. 16 

Pos-polipectomia 

O sangramento pos-polipectomia ocorre em 0,3 a 
6% dos pacientes, pode ser imediato ou tardio e cor- 
responde a 2 a 5% das causas de HDB aguda. Pode 
estar associado a tecnicas inadequadas de polipecto- 
mia, ao tamanho dos polipos, disturbios da coagula- 
9 ao ou uso de anticoagulantes. A maioria dos casos se 
resolve com tratamento conservador ou endoscopico, 
raramente sendo necessario tratamento cirurgico. 
Frequentemente o sitio de sangramento e identifi- 
cado, podendo ser tratado com metodo de injec^ao 
associado a metodo termico ou mecanico (clipes me- 
talicos, ligadura elastica ou endoloop). Em um estudo 
de 14.575 colonoscopias com polipectomia, observa- 
ram-se 83 sangramentos (0,57%), com 96% de suces- 
so da terapeutica endoscopica, e apenas dois pacientes 
necessitaram de tratamento cirurgico de urgencia. 17 
Revisao sistematica realizada por Li et al. apresentou 
2.595 casos de sangramento pos-polipectomia e ve- 
rificou que o uso de tecnica profilatica unica reduzia 
o risco de sangramento precoce de 8,15 para 2,58% 
e que a profilaxia com tecnicas multiplas foi ainda 
mais eficaz (0% de sangramento). Entretanto, nem 
a tecnica unica nem a multipla alteravam a inciden- 
cia de sangramento tardio. Desse modo, concluiu-se 
que o tratamento endoscopico unico ou multiplo era 
efetivo em reduzir o sangramento precoce apos po¬ 
lipectomia, entretanto, sem apresentar beneficio em 
prevenir sangramento tardio. 18 

TRATAMENTO CIRURGICO 

O tratamento cirurgico deve ser considerado nos 
pacientes com sangramento persistente significativo, 
com necessidade de hemotransfusao de mais de seis 
unidades de concentrado de hemacias no periodo de 
24 horas ou na recorrencia de hemorragia. 1,3 A colo- 
noscopia de urgencia tern um importante papel na 
localiza 9 ao da fonte de sangramento. Em trabalhos 
nao controlados, a realiza 9 ao previa do exame com a 
identifica 9 ao do sitio de sangramento proporcionou 
ressec 9 oes segmentares e diminuiu a morbimortali- 
dade cirurgica, quando comparada a colectomia sub¬ 
total. 3 A colectomia segmentar e escolhida nos casos 
em que o sitio de sangramento pode ser identificado, 
seja pela colonoscopia ou pela angiografia. A mor- 


talidade desse procedimento e de aproximadamente 
10%, com taxa de ressangramento de 5%. Nos ca¬ 
sos em que a identifica 9 ao da fonte nao e possivel, 
a colectomia subtotal deve ser a conduta de escolha, 
com uma taxa de ressangramento pequena (ate 2%), 
porem, com mortalidade ainda elevada (20%). 3 

HEMORRAGIA DIGESTIVA BAIXA NA CRIAN^A 

Uma das particularidades da HDB na crian 9 a e a 
pouca frequencia dos sangramentos macros, estan- 
do geralmente associado as malforma 9 oes vasculares 
congenitas ou aos disturbios da coagula 9 ao sanguinea. 
A etiologia da HDB varia conforme a idade, sendo 
algumas doen 9 as, como diverticulo de Meckel, colite 
alergica, enterocolite necrosante, duplica 9 ao intestinal 
e hemangiomas, tipicas da faixa etaria pediatrica. 19 

O diagnostico diferencial da HDB na crian 9 a de- 
pende de quatro fatores: idade, tipo de sangramento 
(colora 9 ao e intensidade), presen 9 a ou nao de dor e 
outros sinais de abdome cirurgico e presen 9 a ou nao 
de diarreia 19 (Tabela 29.1). 

O manejo inicial dos pacientes com HDB consis- 
te em determinar se o quadro e agudo ou cronico e 
se a crian 9 a apresenta instabilidade clinica. O hemo- 
grama seriado permite avaliar a intensidade e a evo- 
lu 9 ao do sangramento agudo, as altera 9 oes sugestivas 
de deficiencia de ferro podem sugerir sangramento 
cronico. A presen 9 a de eosinofilia pode sugerir colite 
alergica no lactente, ou parasitoses na crian 9 a maior. 
O coagulograma e importante na detec 9 ao de coagu- 
lopatias que podem evoluir com hemorragia digesti- 
va, nas crian 9 as. 20 

Na maioria das crian 9 as a HDB cessa esponta- 
neamente, sendo raros os casos que necessitam de 
abordagem endoscopica ou cirurgica de urgencia. 19,20 
A colonoscopia ocupa lugar de destaque na prope- 
deutica e terapeutica da HDB, e todos os procedi- 
mentos endoscopicos realizados em adultos podem 
ser realizados na crian 9 a, por exemplo, as polipecto- 
mias e as tecnicas de hemostasia. 19 O preparo intes¬ 
tinal deve ser particularizado de acordo com a idade 
da crian 9 a. Esta contraindicada nos pacientes com 
colite fulminante, megacolon toxico ou peritonite, e 
nao e necessaria como exame inicial nos casos agudos 
de diarreia com sangue, em que a avalia 9 ao clinica 
e laboratorial sugere quadro infeccioso. Na suspeita 
de o sangramento estar localizado entre o angulo de 
Treitz e o ileo terminal, a enteroscopia com duplo 
balao ou a capsula endoscopica podem ser realizadas 
em crian 9 as de quase todas as idades e nos pacientes 
adultos. 21,22 
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Tabela 29.1 - Principais causas de hemorragia digestiva baixa em crian^as 



Recem-nascido 

Lactente 

Pre-escolar e escolar 

Escolar e adolescente 

Sangue vivo 
sem dor 

• Colite alergica 

• Coagulopatia 

• Diverticulo de 
Meckel 

• Duplica^ao 
intestinal 

• Colite alergica 

• Diverticulo de Meckel 

• Hemangiomas 

• Polipo juvenil 

• Duplicates intestinal 

• Polipo juvenil 

• Diverticulo de Meckel 

• Hemangiomas 

• Polipo juvenil 

• Hemangiomas 

• Hemorroidas 

Sangue vivo 
com dor 

• Colite infecciosa 

• Intussuscep^ao 

• Enterocolite 

necrosante 

• Enterocolite de 
Hirchsprung 

• Volvo intestinal 

• Fissuraanal 

• Intussuscepgao 

• Colite infecciosa 

• Colite inespecifica 

• Doenta inflamatoria 
intestinal 

• Enterocolite 
pseudomembranosa 

• Fissuraanal 

• Colite infecciosa 

• Doenta inflamatoria 

• intestinal 

• Ulcera retal solitaria 

• Purpura de 
Henoch-Schonlein 

• Intussuscepgao 

• Enterocolite 
pseudomembranosa 

• Fissuraanal 

• Colite infecciosa 

• Doenta inflamatoria 
intestinal 

• Ulcera retal solitaria 

• Vasculites 

• Hemorroidas 

• Enterocolite 
pseudomembranosa 

Sangue escuro 
sem dor 

• Sangue materno 
deglutido 

• Hemorragia 
digestiva alta 

• Coagulopatia 

• Diverticulo de 
Meckel 

• Duplicates 
intestinal 

• Hemorragia 
digestiva alta 

• Diverticulo de Meckel 

• Duplicates intestinal 

• Hemangiomas 

• Diverticulo de 

• Meckel 

• Hemorragia 
digestiva alta 

• Hemangiomas 

• Hemorragia 
digestiva alta 

• Hemangiomas 

Sangue escuro 
com dor 

• Enterocolite 

necrosante 

• Enterocolite de 
Hirchsprung 

• Volvo intestinal 

• Sindrome 
hemolitico-uremica 

• Colite isquemica 

• Doenta inflamatoria 
intestinal 

• Doenta inflamatoria 
intestinal 

• Purpura de Henoch- 
-Schonlein 

• Colite isquemica 

• Sindrome 
hemolitico-uremica 

• Doenta inflamatoria 
intestinal 

• Vasculites 

• Hemorragia 
digestiva alta 

• Colite isquemica 

• Sindrome 
hemolitico-uremica 


Fonte: odoptodo de Bittencourt e Melo , 2005. 19 


Nos casos em que os metodos diagnostics nao 
detectam o sangramento ou quando a hemosta¬ 
sia endoscopica nao foi eficaz, pode ser necessario 
uma interven^ao cirurgica, de preferencia por via 
laparoscopica, tanto para diagnostico como para 
tratamento. 
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ICTERICIA: O DIAGNOSTICO 

DIFERENCIAL 


Marta Mitiko Deguti 


INTRODUgAO 

Ictericia e a colora^ao amarelo-alaranjada que pode 
ser observada nas mucosas conjuntival e sublingual e 
na pele, em decorrencia da elevafao das concentra 9 oes 
sericas de bilirrubina. Detectavel a partir de 2,5 a 3,0 
mg/dL (42,8 a 51,3 mmol/L), pode ser sutil ou bas- 
tante evidente, a depender da Colorado da pele, das 
condi^oes de ilumina^ao, da sensibilidade do observa- 
dor e da fra^ao de bilirrubina que se encontra elevada. 1 

A presen 9 a de ictericia no adulto pode indicar um 
problema grave. Classicamente, esta associada as hepa- 
topatias, porque a conjuga 9 ao da bilirmbina ocorre em 
uma taxa relativamente constante no hepatocito, e a ele- 
va 9 ao dos niveis sericos desse metabolito pode ser mar- 
cador de altera 9 ao da fun 9 ao do figado. Contudo, a icte¬ 
ricia pode ocorrer tanto em situa 9 oes de agressao direta 
ao figado como em cond^oes sistemicas, por exemplo, 
insuficiencia cardiaca direita descompensada, septice¬ 
mia e tireoidopatias ou, ainda, nas altera 9 oes do meta- 
bolismo da bilirmbina em niveis pre e pos-hepatico. 2 

FISIOPATOLOGIA 
Metabolismo da bilirrubina 

A ictericia resulta de disturbios em uma ou mais 
etapas do metabolismo da bilirrubina, com eleva 9 ao 
das concentra 9 oes de bilirrubina direta e/ou indire- 


ta. Bilirrubinas sao catabolitos potencialmente toxi- 
cos cuja metaboliza 9 ao depende de um mecanismo 
fisiologico complexo. Estudos recentes contain a 
revelar papel fisiologico mais amplo das bilirrubi¬ 
nas, com efeitos beneficos antidiabeticos. As bilir¬ 
rubinas participam da regula 9 ao do metabolismo do 
colesterol, dos niveis de adipocinas e da expressao de 
PPAR gama. Em ratos, a administa^ao de bilirru¬ 
binas revelou-se capaz de aumentar a sensibilidade 
a insulina, melhorar o controle glicemico e induzir a 
obesidade induzida por alimenta 9 ao. 3 

Existem tres etapas principais do metabolismo 
das bilirrubinas: pre-hepatica, intra-hepatica e 
pos-hepatica. 4 

Fase pre-hepatica 

A bilirrubina provem do heme liberado com a 
degrada 9 ao da hemoglobina, proteina que atua no 
transporte e no metabolismo do oxigenio das hema- 
cias. A produ 9 ao diaria de bilirrubina no adulto e de 
aproximadamente 4 mg/kg de massa corporea, 70 a 
90% provenientes da reciclagem de hemacias senes- 
centes degradadas em ba 90 e figado. O restante pro¬ 
vem de outras fontes, como mioglobina, citocromo 
P-450, catalase e peroxidase. 

Na periferia, o heme e convertido em biliverdina 
pela enzima heme-oxigenase; posteriormente, trans- 
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forma-se em bilirrubina sob atuac^ao da biliverdina- 
-redutase. Nessa etapa, a bilirrubina esta na forma 
nao conjugada, tambem denominada forma indireta. 
Cerca de 96% da bilirrubina plasmatica esta na for¬ 
ma indireta, que, nao sendo hidrossoluvel, liga-se a 
albumina para chegar ao figado. 5 

Fase intra-hepatica 

No figado, a bilirrubina indireta e captada por um 
processo de transporte facilitado e tambem por di- 
fusao. No interior do hepatocito, permanece ligada 
as proteinas da familia da glutationa-S-transferase. 
Sofre, entao, o processo de conjugac^ao com acido 
glicuronico pela ac^ao da enzima UGTlAl, que e 
uma UDP-glicuronosil-transferase, e converte-se 
em mono e diglicuronato de bilirrubina, tambem 
denominadas bilirrubina direta. A conjuga^ao torna- 
-a hidrossoluvel e, portanto, incapaz de se difundir 
atraves de membranas celulares. A atividade enzima- 
tica total da UGTlAl deve ser reduzida a menos de 
50% do normal para chegar a produzir hiperbilirru- 
binemia nao conjugada. 5 

A excre 9 ao biliar depende de uma ATPase trans- 
portadora de bilirrubina, conjugada atraves da mem- 
brana do polo biliar do hepatocito, denominada 
MRP2 (protema associada a resistencia a multiplas 
drogas 2) ou cMOAT (transportador canalicular 
multiespecifico de anions organicos). 5 

Fase pos-hepatica 

Na bile, a frac^ao direta representa 95% das bilirru- 
binas, 90% constituida por diglicuronato. A bilirrubi¬ 
na e conduzida pelos ductos biliar e cistico, atingindo 
a vesicula, onde pode permanecer armazenada. Pode, 
tambem, prosseguir atraves da ampola de Vater e 
atingir a luz do duodeno. Nos intestinos, parte da 
bilirrubina e excretada com o bolo fecal; o restante e 
metabolizado pela flora intestinal em urobilinogenios 
e e reabsorvido. A maior parte dos urobilinogenios 
do sangue e filtrada pelos rins e excretada na urina. 
Apenas uma pequena fra^ao dos urobilinogenios e 
reabsorvida nos intestinos e novamente excretada 
para a bile. 4 

ASPECTOS CLINICOS E LABORATORIAIS 
Aspectos clmicos 

A ictericia pode ser um achado incidental em um 
individuo assintomatico, sem representar risco a 
saude de seu portador, mas tambem pode sinalizar 
a coexistencia de uma cond^ao grave. Embora os 
pacientes possam apresentar a queixa de “pele ama- 


relada ou alaranjada”, a confirma^ao de ictericia se da 
mediante achado de escleroticas e mucosas conjunti- 
val e sublingual com tonalidade amarelada, examina- 
das a luz do dia ou em ambiente iluminado artificial- 
mente com luz branca. A ictericia pode ser descrita 
de acordo com a extensao de acometimento. 6 

Quanto a tonalidade, tradicionalmente valori- 
zaram-se diferentes padroes na investiga^ao etio- 
logica, os quais atualmente tendem ao desuso. Por 
exemplo, a ictericia verdinica ocorre relacionada aos 
processos obstrutivos das vias biliares. A ictericia 
flavinica, de tonalidade amarelo palido, ocorre nos 
portadores de anemias hemoliticas. A ictericia ru- 
binica resulta da soma da ictericia com um matiz 
vermelho da pele, podendo ocorrer nas hepatites vi- 
rais. Niveis mais elevados de bilirrubina conjugada, 
por tempo prolongado, como ocorre nas colestases 
cronicas, podem se apresentar com uma tonalidade 
mais escura, marrom-alaranjada. 4,6 

Na pseudoictericia, ou carotenemia, a Colorado 
alaranjada da pele ocorre em decorrencia de habito 
dietetico rico em betacaroteno (p. ex., consumo de 
cenoura e mamao), ou associada ao mixedema e ao 
hipotireoidismo. Deve-se diferencia-la, tambem, da 
tonalidade amarelo-palha, caracteristica da insuficien- 
cia renal cronica. Nesses casos, nao ha impregnac^ao de 
escleroticas, mucosas, tampouco hiperbilirrubinemia. 6 

A anamnese precisa esclarecer se a instalac^ao foi 
abrupta ou insidiosa, se e o primeiro episodio ou re- 
corrente. Os quadros agudos podem ser causados por 
infec^oes, sendo necessario avaliar se o paciente esta 
febril, apresentando dor abdominal e sintomas gri- 
pais. O clinico precisa esclarecer se a ictericia e acom- 
panhada de prurido, emagrecimento, dor abdominal, 
coluria, anemia e ascite. Sinais de hipertensao portal, 
como esplenomegalia, circulac^ao colateral evidente 
em regiao umbilical da parede abdominal, denomi¬ 
nada sinal de Cruveilhier-Baumgarten ou a cabe 9 a 
de medusa”, devem ser pesquisados. Evidencias de 
insuficiencia hepatica, como telangiectasias do tipo 
“aranhas vasculares”, ginecomastia, asterixe, rebai- 
xamento do nivel de consciencia e equimoses, tam¬ 
bem podem acompanhar a ictericia. Xantelasmas, 
xantomas e arcos corneos acompanham os disturbios 
do metabolismo lipidico da cirrose biliar primaria. 
Hipocolia ou acolia fecal correspondem a obstru 9 ao 
de vias biliares extra-hepaticas. 4,7 

O levantamento minucioso de medica 9 oes, dro¬ 
gas, fitoterapicos e compostos quimicos utilizados 
nos meses que antecederam a instala 9 ao da ictericia, 
com caracteriza 9 ao de doses e frequences, pode ser 
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elucidativo. O paciente deve ser questionado a res- 
peito de consumo de alcool e de toxicos, bem como 
contato profissional ou domiciliar com substancias 
quimicas potencialmente hepatotoxicas. Como al- 
gumas doen^as do figado tambem podem ser acom- 
panhadas de manifesta^oes extra-hepaticas, deve-se 
pesquisar a existencia de sinais e sintomas, como 
queixas em outros orgaos e aparelhos, por exemplo, 
pioderma gangrenoso, poliartralgias, uveite, derma- 
tite herpetiforme, aftas orais, glossite. 4,6,7 

Aspectos laboratoriais 

A concentra^ao total de bilirrubina plasmatica 
do adulto e de 1 a 1,5 mg/dL, conforme a tecnica 
aplicada. Em condi^oes fisiologicas, o plasma con- 
tem basicamente bilirrubina nao conjugada e apenas 
tra^os da conjugada. 

A nomenclatura “indireta” e “direta” para a bilirrubi¬ 
na provem da tecnica de van den Bergh, desenvolvida 
no inicio do seculo XX, e ainda hoje bastante utilizada. 
Utiliza-se acido sulfanilico diazotizado, um reagente 
diazo que cliva a bilirrubina nao conjugada em dois azo- 
dipirrois estaveis. Essas frames sao quantificadas por 
espectrofotometria de massa, com maxima absorc^ao a 
540 nm. A bilirrubina direta reage mais rapidamente, 
a indireta tende a ser menos suscetivel a clivagem pelo 
diazo. Entao, acrescenta-se etanol para acelerar o pro- 
cesso de clivagem e a quantifica^ao de azodipirrois. O 
valor da bilirmbina total e a quantidade que reage apos 
30 minutos da adic^ao do alcool. A bilirrubina indireta 
e inferida pela subtra^ao de quantidade de bilirrubina 
direta do total dosado. Na pratica, observa-se que 10 
a 20% da bilirrubina no plasma normal sofre clivagem 
mais rapida com o diazo, o que e preciso interpretar 
como artefato tecnico que superestima a bilirrubina di¬ 
reta, que nao excede 5% do total. 

Avan^os na metodologia laboratorial confirmam 
que a tecnica de van den Bergh nao e de fato acurada 
e sofre interference de substancias endogenas, como 
lipides e drogas como propranolol. Atualmente, 
existem divers as outras tecnicas disponiveis mais 
acuradas para a dosagem das bilirrubinas, que se 
valem de cromatografia liquida de alta performan¬ 
ce (HPLC), como a metanolise alcalina ou, ainda, 
metodos de quimica seca. Para a ictericia neonatal, 
medidas nao invasivas por bilirrubinometria transcu- 
tanea sao confiaveis e vem se incorporando a rotina 
das maternidades. 

Bilirrubina conjugada plasmatica superior a 15% 
do total, confirmada por detecfao de bilirrubinuria, 
e sugestiva de que ha uma condi^ao patologica que 


precisa ser identificada. Quando a hiperbilirrubine- 
mia direta se prolonga, estabelece-se liga^ao cova- 
lente com albumina, o que constitui a bilirrubina 
delta (8). Deduz-se que ha bilirrubina delta quando 
a hiperbilirrubinemia direta persiste, apesar de se ob- 
servar regressao de bilirrubinuria. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

As ictericias podem ser classificadas como tendo 
predominio de bilirrubina indireta (nao conjugada) 
e direta (conjugada). As ictericias por hiperbilirru¬ 
binemia indireta sao consequencia de altera 9 oes em 
nivel pre-hepatico ou hepatico. Ja as por hiperbilir¬ 
rubinemia direta tambem podem ocorrer por causas 
hepaticas ou pos-hepaticas. O Quadro 30.1 apresen- 
ta as caracteristicas da ictericia que norteiam o racio- 
cinio para o diagnostico diferencial e os mecanismos 
fisiopatologicos envolvidos, intrinsecamente relacio- 
nados as etapas do metabolismo da bilirrubina apre- 
sentadas anteriormente (fisiopatologia). 4 

O Quadro 30.2 sintetiza as etiologias de ictericia 
que devem ser lembradas pelo gastroenterologista 
diante do paciente icterico. 

CAUSAS PRE-HEPATICAS 
Aumento da produ^ao do heme 

A hiperbilirrubinemia indireta resulta de um des- 
balan^o entre a massa de bilirrubina produzida a partir 
do heme e seu ritmo de conjuga^ao em nivel hepatico. 

A medula e o orgao com a maior capacidade vica- 
riante do corpo humano. Em situates de estresse, a 
eritropoiese (e, por conseguinte, a produc^ao de bi¬ 
lirrubina indireta) pode aumentar em ate 10 vezes, 
mas a excrec^ao de bilirrubina encontra limita 9 oes na 
capacidade hepatica de conjuga 9 ao. 5 

A ictericia e considerada pre-hepatica quando o 
disturbio antecede a entrada da bilirrubina indireta 
no hepatocito, como nos pacientes com aumento da 
produ 9 ao do heme, hemolise, reabso^ao de grandes 
hematomas ou transfusoes sanguineas rapidas. 

Anemias megaloblasticas por deficiencia de acido 
folico ou de vitamina B 12 , sideroblastica e ferropriva 
grave, porfiria eritropoietica congenita, eritroleuce- 
mia, shunt primario (ainda pouco conhecido defeito 
da incorpora 9 ao da hemoglobina ao eritrocito), en- 
venenamento por chumbo, doen 9 as mieloprolifera- 
tivas ou mielodisplasicas sao exemplos de cond^oes 
em que a eritropoiese defeituosa promove maior dis- 
ponibilidade de heme e, consequentemente, hiperbi¬ 
lirrubinemia indireta. 8 
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Quadro 30.1 - Principals etapas do metabolismo da bilirrubina e tipo de ictericia instalada, 
conforme mecanismo fisiopatologico envolvido 

Metabolismo das bilirrubinas 

Sitio anatomico 

Fisiopatologia da ictericia 

Heme 

l (hemeoxigenase) 

Pre-hepatica 

Medula 


Hiperbilirrubinemia 
■ Indireta 

- | produ^ao de bilirrubinas 

Biliverdina 

l (biliverdina redutase) 

Sistema reticuloendotelial 

Plasma 

- 1 capta^ao pelo hepatocito 
■ Direta 

Bilirrubina indireta ou 
monoglicuronato (BMG) 

Circula^ao sanguinea 

- | conjuga^ao 

- 1 fun^ao hepatocelular 

I (UGTlAl) 

Hepatica 


- colestase intra-hepatica 


Membrana do hepatocito 

- | excre^ao da bile conjugada 

Bilirrubina direta ou 

Citoplasma 


■ Mista 

diglicuronato (BDG) 

l (flora bacteriana) 

Urobilinogenio 

Polo biliar 

Pos-hepatica 

(vias biliares extra-hepaticas - intestinos) 

(excre^ao urinaria ou recapta^ao intestinal) 

- obstru^ao das vias biliares 
extra-hepaticas 


As anemias hemoliticas costumam apresentar hi- 
perbilirrubinemias discretas, de cerca de 5 mg/dL, 
muitas vezes sem manifestac^ao clinica de ictericia. 
Isso ocorre quando ha defeitos geneticos na hema- 
cia (p. ex., esferocitose hereditaria, deficiencia de 
glicose-6-fosfato-desidrogenase), nas hemolises de 
etiologia autoimune, toxicidade por drogas e defei¬ 
tos estruturais da hemoglobina (p. ex., talassemias e 
anemia falciforme). No Brasil, malaria e calazar tam- 
bem devem ser lembrados como causas prevalentes 
de ictericia associadas a anemia e hemolise. 9 ’ 10 

Diminui^ao da capta^ao de bilirrubina pelo 
hepatocito 

O figado pode ter sua capacidade de captar bilirru¬ 
bina inibida pelo efeito competitivo de medicamentos 
como rifampicina, acido flavaspidico, novobiocina e 
contrastes colecistograficos. Esse efeito desaparece em 
ate 48 horas apos a interrupt da medica^o. 1,11 

CAUSAS INTRA-HEPATICAS 

Diminui^ao da capacidade de conjuga^ao da 
bilirrubina 

A ictericia neonatal e comum, sendo considerada 
fisiologica quando ocorre entre o 2° e 5° dia apos o 
nascimento. Geralmente, os niveis sericos de bilirru¬ 


bina total nao excedem 10 mg/dL, e normalizam-se 
dentro de duas semanas. Decorre dos baixos niveis 
de UGTlAl, em virtude da imaturidade hepatica 
do neonato, mais acentuada nos bebes prematuros 
e com hemolise. Outras condi^oes neonatais em que 
ha inibi^ao da UGTlAl sao a ictericia do leite ma- 
terno, secundaria ao esteroide gestacional 3a,20b- 
-pregnanediol e acidos graxos do leite materno, e a 
hiperbilirrubinemia neonatal familiar transitoria (ou 
sindrome de Lucey-Driscoll), causada por um inibi- 
dor presente no soro materno. 

A ictericia neonatal ganha importancia clinica 
quando os niveis de bilirrubinemia indireta elevam- 
-se significativamente. A partir de 20 mg/dL, a im- 
pregna^ao da bilirrubina lipossoluvel no cerebro pode 
ocasionar altera^oes neurologicas; em seu estagio mais 
grave, a encefalopatia bilirrubinica {kernicterus), os da- 
nos sao irreversiveis ou letais (ver tambem, adiante, 
“Ictericia neonatal e em lactente”). 12-14 Nas comuni- 
dades menos favorecidas, nos paises africanos em par¬ 
ticular, o custo social por nao se diagnosticar adequa- 
damente a ictericia neonatal e extremamente elevado. 
La, ainda se buscam sistematizar uma triagem clinica 
que possibilite a detecc^ao dos casos de maiores ris- 
cos, com base em sinais clinicos como tonus muscu¬ 
lar, tipo de choro, estado mental e o olhar da crian^a. 
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Quadro 30.2 - Principals diagnostics diferenciais da ictericia, de acordo com regiao anatomica 
envolvida na fisiopatologia 


Pre-hepaticas 

t produ^aode bilirrubinas 
- anemias hemoliticas 


Hepaticas 

i conjugate) da bilirrubina 
- ictericia neonatal 


- hemolise autoimune 


- ictericia do leite materno 


Pos-hepaticas 

Obstru^ao das vias biliares 

- colelitiase 

- tumores de vias biliares 


- talassemia 

- anemia falciforme 

- reabsor^ao de grandes 
hematomas 

- transfusoes sanguineas rapidas 

- eritroleucemia 

- shunt arteriovenoso 

- envenenamento porchumbo 

- doen^as mieloproliferativas ou 
mielodisplasicas 

j capta^ao de bilirrubina pelo 
hepatocito 

drogas (p. ex., rifampicina, contrastes 
colecistograficos) 


- hiperbilirrubinemia neonatal familiar 
transitoria 

- sindrome de Gilbert 

- sindrome de Crigler-Najjar tipos 1 e 2 

- drogas (p. ex., pregnanediol, novobiocina, 
cloranfenicol, gentamicina, inibidores da 
protease do HIV, benzoato de estradiol, 
rifampicina) 

| excregao da bile conjugada 

- sindrome de Dubin-Johnson 

- sindrome de Rotor 
doen^as hepatocelulares 

- hepatites cronicas B, C 

- hepatopatia alcoolica 

- drogas 

- hepatite autoimune 

- leptospirose grave, febre amarela, 
dengue, febre chikungunya 

- sifilis, rubeola, toxoplasmose, malaria, 
tripanossomiase congenita 

colestases intra-hepaticas 

- colestase intra-hepatica recorrente 
benigna (BRIC) 

- colestase intra-hepatica familiar 
progressiva (PFIC) 

- cirrose biliar primaria e colangite 
esclerosante primaria 

- medicares (p. ex., acetaminofeno, 
penicilinas, contraceptives orais, 
clorpromazina, estrogenos e 
esteroides anabolizantes) 

- infec^oes parasitarias (p. ex., 

Clonorchis sinensis e Fasciola hepatica) 

- amiloidose 


- colangite esclerosante 
primaria 

- linfoma 

- colangiopatia da aids 

- pancreatiteaguda e 
cronica 

- estenoses pos-cirurgicas 

- cistos coledocianos 

- colelitiases 

- compressoes 
extrinsecas por tumores 


- linfoma 


- sarcoidose 

- tuberculose 


Tambem se consideram os fatores de risco de base, 
como deficiencia de G6PD, sepse, incompatibilida- 
de materno-fetal ABO Rh e a exposi^ao a mentol. E 
provavel que, nos proximos anos, as tecnologias de 
bilinometria transcutanea, cada vez mais acessiveis, 
possam melhorar a realidade desses paises. Nos pai- 
ses em que ha estrutura hospitalar mais desenvolvida, 


os casos de ictericia acentuada e kernicterus tambem 
tern ressurgido em decorrencia das altas precoces das 
maternidades, a despreocupa^ao com o nivel de bi- 
lirrubinemia, com os fatores de risco envolvidos na 
ictericia do recem-nascido no momento da alta, os re- 
tornos ambulatoriais tardios somente com duas sema- 
nas de vida, e a abordagem dos prematuros limitrofes 
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de maneira similar aos neonatos de termo. Com base 
na percep^ao desses problemas, tem-se demonstrado, 
tambem no Brasil, que a dosagem de bilirrubinemia 
nas primeiras horas de vida e um valioso indicador que 
permite identificar os recem-nascidos que necessitam 
de mais aten^ao nesse aspecto. 

As sindromes de Gilbert e de Crigler-Najjar tipos 1 
e 2 sao formas hereditarias de ictericia por bilirrubina 
indireta, que resultam de diferentes muta 9 oes no gene 
UGT1A1. Os portadores da sindrome de Gilbert pre- 
servam de 10 a 33% de atividade da enzima; na sin- 
drome de Crigler-Najjar do tipo 2, o funcionamento 
esta limitado a 10%; ja na tipo 1, a enzima e nula. 8,15 

A sindrome de Gilbert apresenta prevalen¬ 
ce de 7 a 12% em populates de origem europeia. 
Caracteristicamente, os niveis de hiperbilirrubine- 
mia sao reduzidos, nao ultrapassam 3 a 4 mg/dL, 
mas se elevam em situates de estresse como jejum 
prolongado, infec^oes intercorrentes e uso de drogas de 
metabolizac^ao hepatica. Nao ha altera 9 ao das demais 
provas hepaticas, e a administra 9 ao de fenobarbital 
pode normalizar os niveis de bilirmbina. Embora seja 
cond^ao benigna, que nao requer tratamento, os clinicos 
devem ser prudentes na prescr^ao de medica 9 oes cuja 
metaboliza 9 ao depende de glicuronida 9 ao. 16 

Na sindrome de Crigler-Najjar do tipo 1, a icteri¬ 
cia a custa de hiperbilirrubinemia indireta ja surge no 
periodo neonatal, situa-se em niveis entre 18 e 45 mg/ 
dL e nao e responsiva ao fenobarbital. No passado, era 
cond^ao de elevada letalidade por kernicterus ainda na 
infancia. No tipo 2, a ictericia e mais branda, com bilir- 
mbinemias entre 6 e 25 mg/dL, que se reduzem em ate 
75% com a administra 9 ao de fenobarbital. Entretanto, 
em situa 9 oes de jejum prolongado ou doen 9 a intercor- 
rente, o clinico deve estar atento ao risco de kernicterus , 
independentemente da idade do paciente. 16 

Das causas secundarias, destacam-se a inib^ao 
parcial da UGTlAl por medicamentos, como preg- 
nanediol, novobiocina, cloranfenicol, gentamicina, 
inibidores da protease do HIV, benzoato de estra¬ 
diol e rifampicina. Na prescr^ao de tais drogas, os 
medicos devem atentar aos portadores de sindrome 
de Gilbert, que estao mais suscetiveis a hiperbilirru¬ 
binemia acentuada nessas cond^oes. 11,16,17 

Diminui^ao da capacidade de excre^ao da bile 
conjugada 

As sindromes de Dubin-Johnson e de Rotor ca- 
racterizam-se pela ictericia com predominio de bilir¬ 
rubina conjugada ou mista. Sao cond^oes benignas, 


cursam sem altera 9 oes das provas de fun 9 ao hepatica, 
sem colestase, e nao requerem tratamento especifico. 

A sindrome de Dubin-Johnson decorre de muta- 
9 oes no gene MPR2/cMOAT que codifica o trans- 
portador canalicular de anions organicos dependen- 
te de ATP. Os portadores dessa sindrome podem 
eventualmente apresentar hepatoesplenomegalia. 
O figado apresenta-se enegrecido, e a pigmen- 
ta 9 ao centrolobular e escura e espessa, mas a bi- 
opsia hepatica nao e essencial para o diagnostico. 
Os niveis de hiperbilirrubinemia mantem-se de 2 a 
5 mg/dL, mas podem atingir ate 25 mg/dL; ha par¬ 
ticular sensibilidade ao estimulo com estrogenos, 
que, portanto, devem ser evitados. Ao colecistogra- 
ma oral, a vesicula biliar nao e visualizada (ou apenas 
fracamente). Outra caracteristica e a eleva 9 ao de co- 
proporfirina I em detrimento do isomero II (> 80%) 
na urina, porem, com niveis normais da dosagem 
total das coproporfirinas. 18,19 

A sindrome de Rotor tambem se caracteriza por 
hiperbilirrubinemia predominantemente conjugada 
ou mista. Geralmente, as bilirrubinas totais sericas 
estao em torno de 3 a 7 mg/dL, mas niveis de ate 20 
mg/dL sao compativeis. O defeito molecular da sin- 
drome de Rotor continua desconhecido; acredita-se 
que esteja situado em nivel pre-canalicular, porque e 
o processo de secre 9 ao ou armazenamento hepatico 
da bilirrubina conjugada que esta prejudicado. Nao 
ha altera 9 oes das demais provas de fun 9 ao hepatica, 
tampouco do padrao obtido no colecistograma oral 
ou na dosagem de coproporfirinas urinarias. 

Doen^as hepatocelulares 

As hepatopatias por vims, alcool, medicamentos e 
autoimunidade podem causar ictericia. A inflama 9 ao 
lobular lesa o sistema de transporte das bilirrubinas 
conjugadas, bem como libera as bilirmbinas armaze- 
nadas no interior do hepatocito. Paralelamente, ocorrem 
altera 9 oes das aminotransferases, das enzimas canalicu- 
lares e das provas de fun 9 ao hepatica. Os padroes la- 
boratoriais e marcadores etiologicos sao apresentados 
detalhadamente nos capitulos especificos. Diante do 
prejuizo da fun 9 ao hepatocitaria, ha redu 9 ao na capaci¬ 
dade de conjuga 9 ao da bilirmbina indireta. A ictericia, 
nesses casos, tende ao padrao misto. 

Colestases intra-hepaticas 

A colestase intra-hepatica recorrente benigna 
(BRIC) e cond^ao rara, benigna, de hera^a autos- 
somica recessiva, relacionada ao gene FIC1. As crises 
recorrentes de desconforto, prurido e ictericia podem 
se iniciar na infancia ou na vida adulta. A dura 9 ao 
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das crises varia de semanas a meses, assim como 
os intervalos entre as crises podem ser de meses a 
anos. Ja a colestase intra-hepatica familiar progres¬ 
siva (PFIC) tambem esta relacionada a muta^oes no 
mesmo gene FIC1 , mas se manifesta com colesta¬ 
se durante a fase de lactac^ao e evolui com gravidade 
ainda na infancia. A hiperbilirrubinemia conjugada 
nessas sindromes decorre de insuficiencia generali- 
zada da secre^ao biliar. 20 

Duas condi^oes de natureza autoimune que provo- 
cam intensa colestase e ictericia nos estagios mais avan- 
<;ados de evolu 9 ao, devendo ser lembradas, sao a cirrose 
biliar primaria e a colangite esclerosante primaria. 1 ’ 21 

As medica 9 oes que classicamente provocam co¬ 
lestase sao acetaminofeno, penicilinas, anticoncep- 
cionais orais, clorpromazina, estrogenos e esteroides 
anabolizantes. 4,11 

Devem ser mencionadas as infec 9 oes parasitarias, 
como por Clonorchis sinensis e Fasciola hepatica , cujos 
ovos depositados em vias biliares menores podem 
provocar colestase intra-hepatica. Ictericia por obs- 
tru 9 ao das vias biliares intra-hepaticas tambem pode 
decorrer de infiltra 9 ao hepatica por amiloidose, lin- 
foma, sarcoidose e tuberculose. 

CAUSAS POS-HEPAnCAS 

Nas obstru 9 oes das vias biliares, a hiperbilirrubi¬ 
nemia e mista. As bilirrubinas podem sofrer glicuro- 
nida 9 ao reversa e difusao ou transporte de volta para 
o plasma por meio de uma ATPase MRP. Elevados 
niveis de bilirrubina direta e fosfatase alcalina suge- 
rem (mas nao definem) obstru 9 ao do fluxo biliar. 

O diagnostico diferencial das obstru 9 oes de vias bi¬ 
liares depende da idade do paciente. Nos adultos, inclui 
colelitiase, tumores intrinsecos e extrinsecos, colangite 
esclerosante primaria, infec 9 oes parasitarias, linfoma, 
colangiopatia da aids, pancreatite aguda e cronica e 
estenoses pos-cirurgicas. Nas crian 9 as, cistos coledo- 
cianos e colelitiases sao mais frequentes, e tambem 
podem ocorrer compressoes extrinsecas por tumores. 2 

Neoplasias de vesicula e de vias biliares causam 
ictericia e prurido intensos. O adenocarcinoma de 
vesicula biliar ocorre associado a hepatomegalia e, 
ao sinal de Courvoisier, verifica-se massa palpavel 
em quadrante superior direito do abdome. O colan- 
giocarcinoma tipicamente se apresenta com ema- 
grecimento e dor abdominal. O sinal de Mirizzi 
corresponde a vesicula biliar dilatada, secundaria a 
impacta 9 ao de calculo em coledoco. A colelitiase as- 
sociada a baixos niveis de fosfolipides (LPAC) e cau¬ 
sa de ictericia em adultos jovens. Formas adultas de 


Ascaris lumbricoides podem migrar do intestino para 
os ductos biliares e obstruir o fluxo biliar. 22 

Na pancreatite aguda, ou na forma cronica exacer- 
bada, a ictericia decorre de compressao extrinseca da 
via biliar por edema e/ou pela forma 9 ao de pseudo- 
cistos volumosos. Neoplasias pancreaticas tambem 
podem comprimir a via biliar comum, impedindo a 
drenagem da bile para os intestinos. 23 

SITUA0ES ESPECIAIS 
Ictericia no cirrotico 

A ictericia no paciente cirrotico decorre de alte- 
ra 9 oes em diversas etapas do metabolismo da bilir¬ 
rubina. Ha perda de capacidade de transporte das 
bilirrubinas conjugadas, bem como libera 9 ao das bi¬ 
lirrubinas hepatocitarias para a circula 9 ao pela agres- 
sao aos hepatocitos, em razao da hepatopatia cronica 
de base. Alem disso, parte das bilirrubinas oriundas 
do ba 90 e desviada do figado pelas vias colaterais por- 
tossistemicas. Mesmo quando seguem o fluxo para o 
interior do figado, deparam com um sistema sinusoi¬ 
dal capilarizado, isto e, empobrecido de fenestras, e, 
assim, com menores chances de adentrarem os hepa¬ 
tocitos. Como agravantes, a esplenomegalia pela hi- 
pertensao portal incrementa a hemocaterese, e a re- 
du 9 ao volumetrica de parenquima hepatico diminui 
a capacidade de o individuo conjugar a bilirrubina. 

Ictericia pos-cirurgica 

Diversos fatores podem provocar a ictericia nos dias 
que se sucedem a uma cimrgia, como reabso^ao de he¬ 
matomas volumosos, degrada 9 ao pos-transfusional de 
hemacias, lesao hepatica transitoria por hipoxia intraope- 
ratoria, bacteremia e endotoxemia. Caracteristicamente, 
as enzimas canaliculares elevam-se varias vezes acima do 
limite da normalidade, ao passo que as aminotransfera¬ 
ses revelam minima ou nenhuma altera 9 ao. A fun 9 ao 
hepatica permanece preservada, e a ictericia regride, 
conforme melhora a cond^ao do paciente. 

Contudo, trata-se de cond^ao de extrema aten 9 ao. 
O paciente deve ser cuidadosamente investigado quan¬ 
to a etiologia da ictericia. Coledocolitiase (calculo re- 
tido em vias biliares), lesao iatrogenica de vias biliares, 
hepatite aguda viral pos-transfusional, isquemia hepa¬ 
tica, hepatopatia por nutr^ao parenteral prolongada, 
hepatite medicamentosa e choque septico sao algumas 
possibilidades que devem ser lembradas. 

Ictericia por nutri^ao parenteral total 

Nutr^ao parenteral total (NPT) prolongada 
tambem pode estar associada a ictericia colestatica, 
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geralmente 2 a 3 semanas apos o infcio do trata- 
mento. Os neonatos sao mais suscetfveis. Diversos 
fatores podem contribuir para esse processo, a saber, 
a doen^a de base, condi^oes hepaticas preexisten- 
tes, medica 9 oes concomitantes, supercrescimento 
bacteriano em intestino delgado com liberac^ao de 
endotoxinas para o sistema portal, septicemia bac- 
teriana e produfao de acidos biliares secundarios to- 
xicos, alem de formac^ao de barro biliar apos a sexta 
semana de NPT. 

Icterfcia na gravidez 

As gestantes com hiperemese podem manifestar 
eleva^ao modesta e autolimitada das aminotransfe¬ 
rases e de bilirrubinas no primeiro trimestre. A co- 
lestase intra-hepatica da gravidez ocorre durante o 
segundo e o terceiro trimestres e desaparece esponta- 
neamente apos o parto. A sindrome HELLP (hemo- 
lise, eleva 9 ao de aminotransferases e plaquetopenia) 
esta associada a pre-eclampsia no terceiro trimestre. 
A esteatose hepatica aguda pode se apresentar como 
um quadro de insuficiencia hepatica fulminante ou 
subfulminante, exigindo a interrup 9 ao da gesta 9 ao, 
frequentemente associada a erros inatos do metabo- 
lismo dos acidos graxos do feto. 

A icterfcia na gravidez pode resultar de qualquer 
doen 9 a hepatica, que tambem afeta mulheres nao 
gravidas, ou de cond^oes unicas a gesta 9 ao. 

Icterfcia neonatal e em lactentes 

A icterfcia fisiologica neonatal e os aspectos di- 
ferenciais com a icterfcia do leite materno e a ic¬ 
terfcia familiar transitoria foram apresentados no 
item “Diminu^ao da capacidade de conjuga 9 ao da 
bilirrubina”. E importante mencionar, porem, que, 
nessa etapa inicial da vida, outras cond^oes mais ra- 
ras tambem compoem a lista dos diagnostics dife- 
renciais das icterfcias: atresia de vias biliares, cistos 
coledocianos, sindrome de Alagille, fibrose cfstica, 
deficiencia de alfa-l-antitripsina e erros inatos do 
metabolismo de carboidratos, lfpides ou acidos bi¬ 
liares . 2 ’ 24 No Brasil, tambem se destacam as causas 
infecciosas, que incluem: sffilis, malaria, rubeola, 
toxoplasmose e tripanossomfase (doen 9 a de Chagas) 
congenitas (Tabela 30.1). 

Icterfcia aguda febril 

Icterfcia acompanhada de febre sao manifesta 9 oes 
clfnicas relativamente frequentes em infec 9 oes. Das 
etiologias mais frequentes, a dengue na forma de fe¬ 
bre hemorragica, malaria, febre amarela, hepatites 
agudas A-E, leptospirose e febre tifoide devem ser 


consideradas no diagnostic diferencial. Mais recen- 
temente, outras etiologias tambem devem ser consi¬ 
deradas, de acordo com a regiao de procedencia do 
paciente, por exemplo febre chikungunya e Ebola. 

O Brasil tern se destacado entre os pafses onde 
a dengue e endemica, com surtos epidemics re¬ 
gional cada vez mais frequentes nos ultimos anos. 
Somente nos primeiros cinco meses do ano de 2015, o 
Ministerio da Saude ja registrava mais de 1 milhao de 
casos notificados. O virus da dengue nao e hepatotro- 
pico, porem, o envolvimento hepatic caracteriza os 
quadros mais graves, sendo a icterfcia um marcador de 
prognostic desfavoravel. A agressao hepatica na den¬ 
gue ocorre por a 9 ao citopatica direta, resposta imune 
e tambem como efeito dos disturbios de perfusao no 
choque hemodinamico. A icterfcia tambem pode ser 
desencadeada pela utiliza 9 ao de acido acetil salicflico 
nos pacientes com febre. Embora o paracetamol seja 
recomendado pelo Ministerio da Saude no manejo da 
febre nos casos de dengue, o assunto e pouco explo- 
rado na literatura cientffica, e existem controversias 
a respeito da seguran 9 a hepatica no emprego desse 
analgesic e antitermico. 

Ja na malaria, outra cond^ao endemica no Brasil, a 
icterfcia e ainda menos frequente. Quando ocorre, e se¬ 
cundaria a hemolise intravascular, isto e, a icterfcia da 
malaria caracteriza-se, basicamente, pelo predomfnio 
de hiperbilirrubinemia indireta. Raramente existe coa- 
gula 9 ao intravascular disseminada, e excepcionalmente 
sao registradas evidencias de lesao hepatocelular. 

Icterfcia no paciente com aids 

Estabelecer a etiologia da icterfcia no paciente 
com aids e particularmente complexo, pois o leque 
diagnostic que se abre e muito amplo. Alem dos 
virus das hepatites B e C, ha os virus Herpes simplex , 
Epstein-Barr, Mycobacterium tuberculosis , micobac- 
terioses atfpicas, infec 9 oes fungicas por Cryptococcus 
neoformans , Histoplasma capsulatum , Candida albi¬ 
cans , Coccidioides immitis , outros agentes oportunis- 
tas como Pneumocystis carinii , alem de infiltra 96 es 
tumorais por linfoma, sarcoma de Kaposi e outras 
doen 9 as induzidas por medica 9 oes. A colangiopa- 
tia da aids pode ser causada por Cryptosporidium 
sp., Cytomegalovirus ou pelo proprio virus HIV. Os 
achados de colangiografia revelam padrao similar ao 
da colangite esclerosante primaria . 7 ’ 25 

RESUMO 

As icterfcias por hiperbilirrubinemia indireta ocor- 
rem quando essa fra 9 ao atinge nfveis superiores a 1,2 
mg/dL, e correspondente a mais de 80% das bilirrubi- 
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nas totais. As causas mais comuns de hiperbilirrubine- 
mia indireta sao aumento da produ^ao de bilirrubina, 
sindrome de Gilbert e ictericia neonatal . 1,8 

Ictericias por hiperbilirrubinemia direta ou mista 
sinalizam a existencia de disfun^ao hepatobiliar, que 
pode ser aguda ou cronica. Mais raramente, podem 
decorrer de disturbios isolados do metabolismo da 
bilirrubina, sem repercussao em outros aspectos das 
fun^oes do figado. As hepatopatias, associadas as hi- 
perbilirrubinemias diretas ou mistas, podem ser he- 
patocelulares (que resultam de inflamac^ao e necrose 
lobular) ou colestases (cujas caracteristicas centrais 
sao a inib^ao do fluxo biliar e a retenc^ao de acidos 
biliares toxicos). A analise das bilirrubinas, isolada- 
mente, nao permite distinguir entre etiologias hepa- 
tocelulares e colestaticas . 7 

A presen^a de bilirrubina na urina e marcador 
sensivel para a detec 9 ao de doen 9 a hepatobiliar sub- 
jacente, devendo sempre ser valorizada pelo clinico. 
A bilirrubina conjugada pode ser detectada preco- 
cemente na urina, mesmo quando os niveis sericos 
ainda estao normais, porque a capacidade renal de 
reabso^ao e reduzida. Da mesma maneira, a dimi- 
nu^ao dos niveis de bilirrubinuria tambem e um 
indicador favoravel de regressao da doen 9 a hepato¬ 
biliar, mesmo quando os niveis sericos de bilirrubi¬ 
na permanecem elevados, o que pode ser atribuido a 
bilirrubina delta. 

Os niveis de hiperbilirrubinemia geralmente se 
correlacionam com a intensidade da ictericia; essa 
regra, porem, nao e linear. A concentau^ao serica de 
bilirrubina pode ser reduzida transitoriamente por 
salicilatos, sulfonamidas e acidos graxos livres, des- 
locando a bilirrubina da albumina plasmatica, im- 
pregnando mais os tecidos. Por sua vez, a eleva 9 ao 
da concentau^ao serica de albumina, como na desi- 
drata 9 ao, pode causar deslocamento de bilirrubinas 
teciduais para a circula 9 ao . 4,7 

Os niveis de hiperbilirrubinemia tambem podem 
guiar o raciocinio clinico. Hepatopatias parenqui- 
matosas ou coledocolitiase com obstru 9 ao parcial 
extra-hepatica manifestam eleva 9 oes mais amenas 
que obstru 9 oes malignas do ducto biliar comum. 
Poucos estudos controlados avaliaram a utilidade de 
conhecer os niveis e a dura 9 ao da hiperbilirrubine¬ 
mia para avaliar prognostico. Nas hepatites virais, 
niveis mais elevados de bilirrubinas correspondem 
a agressao hepatocelular mais intensa e curso mais 
prolongado da doen 9 a. Maiores niveis de bilirrubi- 
nemia tambem estao associados a pior prognostico 
na hepatite alcoolica e na cirrose biliar primaria. 


Porem, existem casos de insuficiencia hepatica ful- 
minante com ictericia discreta que evoluem para obi- 
to. Ocasionalmente, a intensidade da ictericia pode 
induzir o clinico a superestimar a disfun 9 ao hepatica 
existente, como quando ha hemolise ou insuficiencia 
renal associadas. 4,7,26 

REFERENCES 

1. Roche SP, Kobos R. Jaundice in the adult patient. Am Fam 
Physician. 2004; 69(2):299-304. 

2. Okolicsanyi L, Cavestro GM, Guatti-Zuliani C. Hyper¬ 
bilirubinemia: does it matter? Can J Gastroenterol. 1999; 
13(8):663-8. 

3. Liu J, Dong H, Zhang Y, Cao M, Song L, Pan Q et al. Biliru¬ 
bin increases insulin sensitivity by regulating cholesterol 
metabolism, adipokines and PPARy level. Sci Rep. 2016; 
6:19170. 

4. Berk PD, Korenblat KM. Abordagem do paciente com ic- 
tericia ou com provas de fun 9 ao hepatica anormais. In: 
Goldman L, Ausiello D (eds.). Cecil - Tratado de medici- 
na interna. 23.ed. Rio de Janeiro: Campus-Elsevier, 2009. 
p.1254-64. 

5. Jansen PL, Bosma PJ, Chowdhury JR. Molecular biology of 
bilirubin metabolism. Prog Liver Dis. 1995; 13:125-50. 

6. Kuntz EK, Kuntz HD. Diagnostics in liver diseases. In: Kuntz 
E, Kuntz HD (eds.). Hepatology principles and practice. 
2.ed. Heidelberg: Springer Verlag, 2006. p.90-106. 

7. Bergasa NV. Abordagem do paciente com doen 9 a hepa¬ 
tica. In: Goldman L, Ausiello D (eds.). Cecil - Tratado de 
medicina interna. 23.ed. Rio de Janeiro: Campus-Elsevier, 
2009. p.1249-53. 

8. Mukherjee S, Ozden N. Unconjugated hyperbilirubinemia. 
E-Medicine Medscape, 2009. Disponivel em: http://eme- 
dicine.medscape.com; acessado em: 6 de mar 90 de 2016. 

9. Ahasan HA, Chowdhury MA, Azhar MA, Rafiqueuddin AK. 
Pitfalls in the diagnosis of jaundiced patients in the trop¬ 
ics. Trop Doct. 1995; 25(4):191. 

10. Sarker CB, Chowdhury KS, Siddiqui Nl, Jamal MF, Rah¬ 
man S, Momen A et al. Clinical profile of Kala-azar in 
adults: as seen in Mymensingh Medical College Hospi¬ 
tal, Mymensingh, Bangladesh. Mymensingh Med J. 2003; 
12(1 ):41 -4. 

11. Vuppalanchi R, Liangpunsakul S, Chalasani N. Etiology of 
new-onset jaundice: how often is it caused by idiosyn¬ 
cratic drug-induced liver injury in the United States? Am J 
Gastroenterol. 2007; 102(3):558-62; quiz 693. 

12. Chowdhury AD, Hussey MH, Shortland DB. Critical over¬ 
view of the management of neonatal jaundice in the UK. 
Public Health. 2007; 121 (2):137-43. 

13. De Luca D, Jackson GL, Tridente A, Carnielli VP, Engle WD. 
Transcutaneous bilirubin nomograms: a systematic review 
of population differences and analysis of bilirubin kinetics. 
Arch Pediatr Adolesc Med. 2009; 163(11 ):1054-9. 

14. Shoemaker MD, Ellis MR, Meadows S, Roberts RW. Clinical 
inquiries. Should jaundiced infants be breastfed? J Fam 
Pract. 2003; 52(11):895-6. 


365 


CAPtTULO 30 - ICTERtCIA: O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 



TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


15. Borlak J, Thum T, Landt O, Erb K. Hermann R. Molecular 
diagnosis of a familial nonhemolytic hyperbilirubinemia 
(Gilbert's syndrome) in healthy subjects. Hepatology. 
2000; 32(4 Pt 1):792-5. 

16. Ellis E, Wagner M, Lammert F, Nemeth A, Gumhold J, Stras- 
sburg CP et al. Successful treatment of severe unconjugat¬ 
ed hyperbilirubinemia via induction of UGT1 Al by rifam- 
picin. J Hepatol. 2006; 44(1 ):243-5. 

17. Kadakol A, Sappal BS, Ghosh SS, Lowenheim M, Chowd- 
hury A, Chowdhury S et al. Interaction of coding region 
mutations and the Gilbert-type promoter abnormality of 
the UGT1A1 gene causes moderate degrees of unconju¬ 
gated hyperbilirubinaemia and may lead to neonatal ker- 
nicterus. J Med Genet. 2001; 38(4):244-9. 

18. Orlando R, Caregaro L, Muggeo M, Ghidini O, Okolicsanyi 
L. Study of bilirubin kinetics in a case of Dubin-Johnson 
syndrome before and after treatment with UDPG. Clin Ter. 
1976; 76(4-3):323-32. 

19. Nishida T, Gatmaitan Z, Roy-Chowdhry J, Arias IM. Two 
distinct mechanisms for bilirubin glucuronide transport 
by rat bile canalicular membrane vesicles. Demonstration 
of defective ATP-dependent transport in rats (TR-) with in¬ 
herited conjugated hyperbilirubinemia. J Clin Invest. 1992; 
90(5):2130-5. 


20. Arias IM, Che M, Gatmaitan Z, Leveille C, NishidaT, St Pierre 
M. The biology of the bile canaliculus, 1993. Hepatology. 
1993; 17(2):318-29. 

21. Okolicsanyi L, Groppo M, Floreani A, Morselli-Labate AM, 
Rusticali AG, Battocchia A et al. Treatment of primary scle¬ 
rosing cholangitis with low-dose ursodeoxycholic acid: re¬ 
sults of a retrospective Italian multicentre survey. Dig Liver 
Dis. 2003; 35(5):325-31. 

22. Chowdhury TK, Dubey SK. Periampullary carcinoma fol¬ 
lowing biliary ascariasis: a case report. Indian J Cancer. 
1997; 34(3):136-8. 

23. Bloomston M, Bekaii-Saab TS, Kosuri K, Cowgill SM, Mel¬ 
vin WS, Ellison EC et al. Preoperative carbohydrate antigen 
19-9 is most predictive of malignancy in older jaundiced 
patients undergoing pancreatic resection. Pancreas. 2006; 
33(3):246-9. 

24. Shortland DB, Hussey M, Chowdhury AD. Understanding 
neonatal jaundice: UK practice and international profile. J 
R Soc Promot Health. 2008; 128(4):202-6. 

25. Chalasani N, Wilcox CM. Etiology, evaluation, and outcome 
of jaundice in patients with acquired immunodeficiency 
syndrome. Hepatology. 1996; 23(4):728-33. 

26. Zucker SD, Horn PS, Sherman KE. Serum bilirubin levels in 
the U.S. population: gender effect and inverse correlation 
with colorectal cancer. Hepatology. 2004; 40(4):827-35. 


366 



ABDOME AGUDO 



Nelson Adami Andreollo 
Gustavo Pereira Fraga 
Luiz Roberto Lopes 


introdu<;Ao 

O abdome agudo e uma cond^ao clinica em que o 
paciente apresenta afec 9 ao abdominal caracterizada 
por dor aguda e subita, que o leva a procurar ime- 
diatamente um servit^o de emergencia, requerendo 
tratamento clinico ou cirurgico de urgencia ou emer¬ 
gencia. E uma das principais emergences da pratica 
medica, com alta incidencia e elevado risco de gra¬ 
vidade, podendo levar ao obito, muitas vezes pela 
dificuldade de se estabelecer o diagnostico correto. 
Quando nao tratado adequadamente e no tempo 
correto, o paciente evolui com piora dos sintomas e 
progressiva deteriorat^ao de seu estado geral. Deve-se 
fazer o maior esfor^o para realizar um diagnostico 
especifico; entretanto, em virtude de sua gravidade 
em alguns casos, nao ha tempo habil para a reali- 
za^ao de muitos exames e a principal decisao e se o 
paciente deve ou nao ser operado. O diagnostico cor¬ 
reto, as vezes, e feito apenas durante a opera^ao, apos 
abertura e exame detalhado da cavidade peritoneal. 1 

A precisao e a rapidez do diagnostico sao impres- 
cindiveis, pois o quadro traduz, em geral, situa^ao 
grave e muitas vezes com risco de morte, exigindo 
tratamento imediato, o qual sera tanto mais efeti- 
vo quanto mais cedo for instituido. 2 Para alcan^ar o 
objetivo mencionado, e fundamental obter a historia 
clinica do episodio atual, a pregressa, o exame fisico 


e os exames laboratoriais e de imagens, solicitados 
cada um a seu tempo. Os profissionais que atuam em 
pronto atendimentos devem ter a clara no^ao desse 
quadro abdominal, saber identificar a sua gravidade, 
indicar os exames e conhecer o seu manuseio. 

Embora nos ultimos anos tenham sido registrados 
avan 9 os no diagnostico complementar do abdome 
agudo por meio de exames de imagens, o mais im- 
portante meio para alcazar o diagnostico preciso e 
a historia clinica detalhada. Os exames laboratoriais 
e de imagem fornecerao subsidios para comprovar 
ou nao a hipotese diagnostica, elaborada a partir dos 
dados colhidos na historia clinica e no exame fisico 
do paciente. Portanto, para chegar ao diagnostico 
correto no mais curto intervalo de tempo, e impor- 
tante que tanto o medico que atua no pronto-socor- 
ro quanto o cirurgiao que avalia o paciente, tenham 
bons conhecimentos e experiencia, e que se mante- 
nham sempre presentes em suas mentes as variadas 
causas que o abdome agudo pode ter. 

ETIOLOGIA 

Quanto a sua etiopatogenia, o abdome agudo e 
classificado em cinco grupos: 

1. Inflamatorio (ou por inflama 9 ao): apendicite 
aguda, colecistite, diverticulite, pancreatite e 
outras. 
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2. Perfurativo (ou por perfura^o): ulcera 
perfurada, diverticulite perfurada e outras per¬ 
forates intestinais. 

3. Vascular: obstru^ao arterial e venosa de arterias 
mesenterica superior ou inferior. 

4. Hemorragico: gravidez ectopica rota, traumas 
hepatico, esplenico e intestinal. 

5. Obstrutivo (ou por obstrufao): obstru 9 ao in¬ 
testinal secundaria a tumores benignos e ma- 
lignos, volvos, bridas e aderencias intestinais 
(Quadro 31.1). 

A anamnese detalhada e muito importante para 
estabelecer o diagnostico, incluindo tambem a ida- 
de do paciente, o sexo, doen 9 as e cirurgias previas, 
local e caracteristicas da dor, irradia 9 ao, tempo em 
horas de evolu 9 ao, altera 9 oes intestinais, febre, 
vomitos. O exame fisico geral permite avaliar as 
mucosas, a pressao arterial, a frequencia cardiaca, a 
hidrata 9 ao ou desidrata 9 ao e a cond^ao do pacien¬ 
te. Por outro lado, o exame fisico especifico avalia 
o local da dor, a irradia 9 ao, a presen 9 a ou nao de 


Quadro 31.1 - Classificagao do abdome agu- 
do segundo causas abdominais 


Gastrointestinais 

Apendicite, obstru 9 ao intestinal, perfura 9 ao intesti¬ 
nal, isquemia mesenterica, ulcera perfurada, diver¬ 
ticulite de Meckel, diverticulite do colon, doen 9 a 
inflamatoria intestinal 

Pancreas, vias biliares, figado e baqo 

Pancreatite, colecistite aguda, colangite, hepatite, 
abscesso hepatico, abscesso pancreatico, ruptura 
esplenica, tumores hepaticos hemorragicos 

Peritoneal 

Peritonite bacteriana espontanea (PBE) e peritonites 
secundarias a doen 9 as agudas de orgaos abdominais 
e/ou pelvicos 

Urologica 

Calculo ureteral, cistite e pielonefrite 

Retroperitoneal 

Aneurisma de aorta e hemorragias, psoite e outros 
abscessos 

Ginecologica 

Cisto ovariano roto, gravidez ectopica, endometriose, 
tor 9 ao ovariana, salpingite e rotura uterina 

Parede abdominal 

Hematoma do musculo reto abdominal, hernias, 
abscessos 

Fonte: modificado de Flasar et ol, 2006? 


rigidez da parede abdominal, a dor de descompres- 
sao a palpa 9 ao e a distensao. 

Uma causa importante de abdome agudo e o trauma 
abdominal fechado (fortes pancadas contra o abdome, 
geralmente provocadas por agressao ou acidente auto- 
mobilistico). Algumas lesoes no ba 90 podem provocar 
sua ruptura apos algumas horas ou dias do acidente, 
levando a hemorragia intra-abdominal. Lacera 9 oes 
intestinais pequenas podem provocar vazamento de 
conteudo fecal para a cavidade abdominal, provocando 
situa 9 oes de peritonite generalizada, se nao forem de- 
tectadas na admissao do paciente. 

O medico precisa ficar muito atento, pois ha va- 
rias afec 9 oes que podem simular abdome agudo, ou 
seja, pleuropulmonares (pneumonia de base, pleurite 
e derrame pleural); geniturinarias (infec 9 ao de vias 
urinarias, pielonefrite aguda, calculose urinaria); car- 
diacas (infarto agudo do miocardio, angina e pericar- 
dite constritiva); gastrointestinais (gastroenterocoli- 
te, tuberculose peritoneal e febre tifoide); processos 
infecciosos (herpes zoster e tabes dorsalis)\ metabo- 
licas (diabete melito, uremia, saturnismo, anemia e 
porfiria aguda); hematologicas (anemia falciforme 
e outras neoplasias); colagenoses (lupus sistemico e 
poliarterite nodosa) e outras (pacientes portadores 
de HIV, com regime de quimioterapia, com doen 9 as 
neurologicas e intoxica 9 oes exogenas). 

QUADRO CLINICO 

Todo sintoma referido pelo paciente na anamne¬ 
se deve ser valorizado, devendo o medico caracterizar 
dor, antecedentes de nauseas e vomitos, presen 9 a de 
evacua 9 ao ou nao e parada de elimina 9 ao de gases e 
fezes. Informa 9 oes importantes devem ser obtidas do 
paciente ou dos acompanhantes, como: historia de 
doen 9 a abdominal previa (tratamento de ulceras, de 
doen 9 as intestinais, de calculose vesicular, de calculos 
renais e quadros de hemorragia pregressa), opera 9 oes 
abdominais anteriores (doen 9 as benignas ou malig- 
nas), doen 9 as sistemicas associadas (diabete melito, 
hipertensao, hipo ou hipertireoidismo, cardiopatias, 
hepatopatias, pneumopatias e doen 9 as neurologicas), 
uso de medicamentos (nao se esquecer de verificar o 
uso de anticoagulantes, de acido acetilsalicilico e an- 
ti-inflamatorios nao esteroidais) e antecedentes gi- 
necologicos e obstetricos (ciclo menstrual, tempo de 
puerperio, numero de gesta 9 oes e abortos anteriores). 
O Quadro 31.2 resume as principais causas extra-ab- 
dominais de abdome agudo. 3-5 

A dor aguda referida, decorrente do quadro de ab¬ 
dome agudo, em geral anuncia o imcio da inflama 9 ao 
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Quadro 31.2 - Causas extra-abdominais de 
abdomeagudo 


Toracicas 

Infarto agudo do miocardio, pneumonia, infarto pul¬ 
monary embolia, pneumotorax, pericardite e derrame 
pleural 

Hematologica 

Crisefalciforme, leucemia aguda 

Neurologica 

Herpes zoster, tabes dorsalis, compressao da raiz 
nervosa 

Metabolica 

Cetoacidose diabetica, porfiria, hiperlipoproteinemia, 
crise addisoniana 

Relacionadas a intoxicates 

Abstinencia de narcoticos, intoxicato por chumbo, 
picada de cobra e insetos 

Etiologia desconhecida 

Fibromialgia 

Fonte: modificado de Flasar et ai, 2006. 3 


visceral. Na maioria das vezes, ele pode nao permitir 
localizar a viscera inflamada durante o exame fisico. 
Na evolu^ao do quadro, a inflamato visceral com- 
promete o peritonio parietal, que e ricamente iner- 
vado pelos nervos da parede abdominal adjacente e, 
por esse motivo, esta presente na defesa e contra- 
tura muscular (defesa muscular involuntaria). Alem 
disso, a inflama 9 ao do peritonio faz que o paciente 
apresente dor imediatamente, a qualquer estimulo de 
manipula^ao, palpac^ao e descompressao do abdome. 
E por esses motivos que, a essa altura da evolu 9 ao 
da doen 9 a, a dor a palpa 9 ao abdominal localiza com 
eficiencia a origem da irrita 9 ao peritoneal e a pro- 
vavel viscera envolvida. As regioes anterior e lateral 
do abdome sao mais sensiveis a dor, ao passo que a 
parede posterior e a regiao pelvica sao menos, o que 
se explica pela diferen 9 a de inerva 9 ao. Pacientes que 
apresentam inflama 9 ao proximo e junto ao diafrag- 
ma referem dores no ombro ou no pesco 90 , tambem 
em consequencia da irrita 9 ao das termina 9 oes do 
nervo frenico (Quadro 31.3). 


Quadro 31.3 - Classifica^ao anatomica da dor abdominal conforme as doen^as 


Hipocondrio direito 

Doengas pepticas e ulcerosas 

Doengas biliares: colica biliar, colecistite aguda, coledocolitiase, colangite 

Doengas hepaticas: hepatite, abscessos hepaticos, neoplasia, hepatopatias 

Doen 9 as pulmonares: pneumonia, abscesso subfrenico, pneumotorax, embolia, derrame pleural 

Parede abdominal: herpes zoster, contraturas musculares 

Doengas renais: pielonefrite, abscesso perinefretico e litiases renal e ureteral 

Doen 9 as do colon: colite, diverticulite, apendicite 

Epigastric) 

Doengas pepticas e ulcerosas 

Doengas pancreaticas: pancreatite aguda e cronica, neoplasia 
Doengas biliares: colica biliar, colecistite, coledocolitiase, colangite 
Doen 9 as esofagicas: doen 9 a do refluxo gastroesofagico, esofagites 
Doengas cardiacas: pericardite, infarto agudo do miocardio, angina 
Aneurisma da aorta abdominal: dissec 9 ao aguda, ruptura 
Isquemia mesenterica 
Hipocondrio esquerdo 
Doengas pepticas e ulcerosas 
Doengas esplenicas: infarto e ruptura 

Doengas pancreaticas: pancreatites aguda e cronica e neoplasias 

Doengas pulmonares: pneumonia, abscesso subfrenico, pneumotorax, embolia, derrame pleural 
Doengas renais: pielonefrite, abscesso perinefretico e litiases renal e ureteral 
Doen 9 as do colon: colite, diverticulite 


(Continua) 
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Quadro 31.3 - Classificagao anatomica da dor abdominal conforme as doengas ( Continuaqao) 


Quadrante inferior direito 

Apendicite aguda 

Doengas intestinais: colite, gastroenterite, diverticulite, doenga inflamatoria 
Hernias 

Doengas renais: pielonefrite, abscesso perinefretico e litiase ureteral 

Doengas ginecologicas: tumor ovariano, torgao ovariana, gravidez ectopica, doenga inflamatoria pelvica, abscessos 
tubo-ovarianos 

Periumbilical 

Apendicite (quadro inicial) 

Hernias 

Obstrugao intestinal 
Gastroenterite 
Isquemia mesenterica 

Ruptura e/ou dissecgao de aneurisma de aorta 

Quadrante inferior esquerdo 

Doengas intestinais: colite, gastroenterite, diverticulite, doenga inflamatoria 
Hernias 

Doengas renais: pielonefrite, abscesso perinefretico e litiase ureteral 

Doengas ginecologicas: tumor ovariano, torgao ovariana, gravidez ectopica, doenga inflamatoria pelvica, abscessos 
tubo-ovarianos 

Difusa 

Gastroenterite 

Peritonite bacteriana espontanea 
Obstrugao intestinal 
Isquemia mesenterica 
Doenga inflamatoria 
Cetoacidose diabetica 
Porfiria aguda 
Uremia 

Hipercalcemia 

Vasculites 

Intoxicagao por metal pesado 
Crise de anemia falciforme 

Suprapubica 

Doengas intestinais: colite, gastroenterite, diverticulite 
Doenga inflamatoria 

Doengas urinarias: cistite, prostatite e litiases ureteral e vesical 

Doengas ginecologicas: tumor ovariano, torgao ovariana, gravidez ectopica, doenga inflamatoria pelvica, abscessos 

tubo-ovarianos 

Dismenorreia 

Fonte: modificado de Flasar et al ., 2006. 3 


Durante a realizagao do exame fisico, e fundamen¬ 
tal e indispensavel o exame minucioso de toda a pa- 
rede anterior do abdome, palpando-se delicadamente 
todos os quadrantes, para avaliar o local ou locais mais 
dolorosos, se a dor e difusa, se estao presentes tumo- 
ragoes, bem como se ha irradiagao da dor referida e 
distensao abdominal. Os toques retal e vaginal podem 


trazer informagoes importantes na avaliagao do qua¬ 
dro de abdome agudo e devem fazer parte da rotina do 
exame fisico em todos os casos. A pesquisa de dor nas 
lojas renais por meio do sinal de Giordano (percus- 
sao da regiao lombar), alem da palpagao, a inspegao 
simples (movimentos peristalticos, hernias e abau- 
lamentos, equimoses) e a percussao da regiao mais 
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dolorosa do abdome fornecem subsidios para mostrar 
a irrita^ao peritoneal. A ausculta do abdome e impres- 
cindivel para avaliar a presen^a de ruidos hidroaereos 
- varia 9 ao e intensidade - e auxilia na defini^ao do 
tipo de abdome agudo que o paciente apresenta. 6 

Os seguintes sinais, sintomas e exames devem ser 
valorizados e pesquisados em cada um dos tipos de 
abdome agudo: 

• Inflamatorio: febre, intervalo entre o inicio dos 
sintomas e o atendimento medico, dor subita 
ou insidiosa, sinais de infec 9 ao ou sepse, quadro 
abdominal de peritonite evidente, hemograma 
e radiografias simples do abdome. 

• Perfurativo: dor subita de forte intensidade lo- 
calizada, que se torna difusa com o passar das 
horas, intervalo entre o inicio da dor e o aten¬ 
dimento medico, sinais de infec 9 ao e sudorese, 
hipotensao arterial e taquicardia, sinais eviden- 
tes de peritonite a palpa 9 ao e descompressao, 
radiografias de torax e abdome mostrando 
pneumoperitonio (Figura 31.1). 

• Vascular: intervalo entre o inicio da dor e o 
atendimento medico, arritmias cardiacas e doen- 
9 as arteriais previas, distensao abdominal, ten- 
dencia a hipotensao arterial e ao choque, ruidos 
hidroaereos ausentes a ausculta (Figura 31.2). 

• Obstrutivo: nauseas e vomitos, parada de 
elimina 9 ao de gases e fezes, dores abdominais 
em colicas e episodicas, peristaltismo abdominal 
visivel, distensao abdominal, sinais de peritonite 
(acompanhados de isquemia intestinal), ruidos 
hidroaereos aumentados a ausculta, radiografias 
simples de abdome mostrando distensao de a^as 
intestinas e niveis hidroaereos caracteristicos 
(Figura 31.3). 






Figura 31.1 - Pneumoperitonio sob a cupula dia- 
fragmatica direita. 




Figura 31.3 - Niveis hidroaereos em paciente com 
obstru9ao intestinal por neoplasia de sigmoide. 
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• Hemorragico: traumas anteriores, dor subita 
localizada tornando-se generalizada, hipoten- 
sao, taquicardia, mucosas descoradas, choque 
hemorragico, alterac^ao significativa das dosa- 
gens de hematocrito e hemoglobina, sinais de 
peritonite (Figuras 31.4 e 31 . 5 ). 



Figura 31.5 - Tomografia computadorizada de ab- 
dome, que mostra lesao traumatica de ba^o e hemo- 
peritonio. 


EXAMES SUBSIDIARIOS 

Os exames subsidiaries que fornecem importan- 
tes elementos para o diagnostico do abdome agudo 
sao: exames laboratoriais e de imagem, como radio- 
grafias simples de torax e abdome, ultrassonografia e 
tomografia computadorizada. Outros procedimen- 
tos diagnostics podem ser utilizados, como pun^ao 


abdominal, lavagem peritoneal, videolaparoscopia 
e laparotomia exploradora. E importante enfatizar 
que a solicita^ao dos exames deve ser orientada pe- 
las hipoteses diagnosticas, feitas mediante a analise 
criteriosa das informa9oes obtidas pela anamnese e 
pelo exame ffsico. Por outro lado, a interpreta^ao dos 
exames subsidiaries realizados devera ser feita a luz 
dos dados clfnicos que cada paciente apresenta. 

O hemograma dara informa9oes sobre a presen9a 
de anemia e suas caracterfsticas, auxiliando no diag¬ 
nostico e fornecendo ao cirurgiao elementos para 
a indica9ao de transfusao de sangue, com vistas a 
eventual opera9ao de urgencia. A contagem global 
e especffica dos leucocitos fornece informa9oes sobre 
a natureza do processo que esta determinando o qua- 
dro de abdome agudo. O aumento significativo do 
numero de leucocitos ocorre, principalmente, diante 
de infec9ao bacteriana grave ou necrose tecidual. Por 
outro lado, a presen9a de leucopenia pode significar 
infec9ao grave e de mau prognostic. 

O exame da urina (tipo I) e muito util para a ca- 
racteriza9ao de processos urologies e renais, de- 
terminantes de dores abdominais agudas, por vezes 
excluindo outros quadros infecciosos abdominais e 
vice-versa. A leucocituria, particularmente sob for¬ 
ma de aglomerados de leucocitos, indica infec9ao 
no trato urinario, podendo tambem estar presen¬ 
te em processos infecciosos de vfsceras abdominais 
que mantem rela9oes anatomicas com o ureter - por 
exemplo, a apendicite aguda. A presen9a de pigmen- 
tos biliares pode indicar processos obstrutivos de vias 
biliares. A ocorrencia de hematuria indica a presen9a 
de calculos urinarios, necrose tubular aguda, cistite 
necrosante, anemia falciforme ou traumas renais. 

A amilasemia e a lipasemia sao muito uteis para 
o diagnostico das pancreatites agudas, sua evolu9ao 
ou nas recidivas agudas das pancreatites cronicas. 
A amilasemia deve ser sempre solicitada a pacientes 
com dor abdominal aguda com antecedente de eti- 
lismo. A hiperamilasemia acontece desde as primei- 
ras horas de instala9ao da pancreatite aguda e per- 
manece por 2 a 5 dias, decrescendo gradativamente. 
A hiperlipasemia tende a aumentar com o passar dos 
dias, vindo a decrescer posteriormente. Em geral, 
nao ha rela9ao entre o grau de eleva9ao da amilase 
serica e a gravidade da doen9a pancreatica aguda. E 
importante salientar que a hiperlipidemia, presente 
em cerca de 5 a 10 % das pancreatites agudas, assim 
como a hiperglicemia decorrente de infusoes intrave- 
nosas de glicose na ocasiao da coleta do sangue para 
a determina9ao da amilase, podem produzir falsos 
nfveis baixos de amilasemia. A eleva9ao da amilase 
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tambem pode ser registrada na cetoacidose diabetica, 
no infarto agudo do miocardio, na obstru^ao intestinal, 
na trombose mesenterica, na gravidez ectopica rota, na 
insuficiencia renal e ate mesmo em broncopneumo- 
nias. A dosagem de amilase podera ser feita em liquido 
ascitico, na suspeita de ascite pancreatica, e os valores 
serao muito superiores aos observados no soro . 7 

Diante da suspeita de peritonite bacteriana espon- 
tanea em paciente com hepatopatia cronica e asci¬ 
te, a contagem de polimorfonucleares indicara esse 
diagnostico, quando for acima de 250 /mm 3 . 

Dependendo das hipoteses diagnosticas formula- 
das, outros exames laboratoriais devem ser solicita- 
dos, como coagulograma, provas de func^ao hepati- 
ca, teste de gravidez, teste de Watson-Schwartz ou 
do aldeido de Ehrlich (porfiria aguda intermitente), 
pesquisa de pontilhado basofilo nas hemacias (into- 
xicac^ao por chumbo), sorologias especificas e outras. 
As dosagens de ureia e creatinina sericas informam 
sobre a fun^ao renal, enquanto as determinates 
de sodio e potassio no plasma, alem da medida do 
pH plasmatico e a gasometria, muitas vezes sao 
necessarias para verificar a possibilidade de disturbios 
hidroeletroliticos e do equilibrio acidobasico. 

Em rela^ao aos exames de imagem, as radiografias 
simples convencionais de torax (anteroposterior e per- 
fil), abdome (posi^ao ortostatica e decubito dorsal) e 
a tomografia computadorizada podem trazer boas in- 
forma^oes para o estabelecimento do diagnostico de 
abdome agudo, particularmente se o exame for con- 
duzido e interpretado por especialista com boa expe¬ 
rience. E fundamental que o cirurgiao forne9a ao ra- 
diologista todas as informates obtidas na anamnese 
e no exame fisico, bem como as hipoteses diagnosticas 
mais provaveis. Para a realiza^ao da radiografia sim¬ 
ples de abdome, e imprescindivel que uma radiografia 
seja tomada com o paciente em posifao supina (de¬ 
cubito dorsal), e outra, com o paciente em pe (ortos¬ 
tatica). Outras incidences adicionais que evidenciem 
melhores imagens radiograficas devem ser realizadas 
para documentar e diagnosticar a doen9a em questao. 

O exame radiografico simples do abdome, pela 
simplicidade e facilidade em ser realizado e pelos sub- 
sfdios importantes que pode trazer para o diagnosti¬ 
co de qualquer uma das causas de abdome agudo, 
deve ser solicitado na maioria dos casos. Esses exa¬ 
mes trazem elementos diagnosticos para os quadros 
agudos dos tipos perfurativo, inflamatorio e obstru- 
tivo, nos quais os mais significativos sao, respectiva- 
mente, pneumoperitonio (ver Figura 31 . 1 ), tumora- 
9oes inflamatorias, ileo paralftico e distensao de a^as 


a montante da oclusao. Outras informa9oes uteis 
podem ser obtidas, como eleva9ao da cupula frenica, 
liquido intra-abdominal, opacidade ou velamentos, 
distensao de intestino delgado ou dos colons, edema 
de a^as intestinais (ver Figura 31 . 2 ), lleo regional, 
dilata9ao colonica, nfveis lfquidos hidroaereos (ver 
Figura 31 . 3 ), aerobilia, corpos estranhos, imagens de 
abscesso e calculos vesiculares, renais e ureterais. 

As radiografias com contraste tern indica9ao mui¬ 
to especffica nos quadros de abdome agudo. O tran- 
sito intestinal pode ser empregado na suspeita diag- 
nostica de obstru9ao intestinal, para a localiza9ao 
de fistulas de intestino delgado, hernias internas e 
diafragmaticas e volvos, que, em geral, sao indicados 
quando ja existe pretensao de submeter o paciente a 
laparotomia exploradora. O enema opaco esta indi- 
cado nas obstru9oes distais de intestino grosso e reto 
e no volvo do sigmoide. 

Os estudos angiograficos tern indica9ao nos qua¬ 
dros de angina mesenterica ou isquemia intestinal, 
na forma de arteriografias. Entretanto, nos dias 
atuais, esse exame pode ser substitufdo pela tomo¬ 
grafia computadorizada multislice empregando inje- 
9ao de contraste intravenoso. 

A ultrassonografia abdominal e um exame inocuo, 
sem contraindica9oes, de baixo custo e disponfvel na 
maioria dos hospitais. E capaz de fornecer, com rapi- 
dez, imagens muito uteis e interessantes para o diag¬ 
nostico de abdome agudo. Equipamentos de ultras¬ 
sonografia modernos e portateis permitem que esse 
exame de imagem seja feito na propria sala de emer- 
gencia, imediatamente apos o exame fisico, no leito do 
paciente, propiciando maior rapidez para a obten9ao 
do diagnostico. Esse exame e denominado FAST {fo¬ 
cused assessment with sonography for the traumapatient ). 
Entretanto, embora apresente todas essas facilidades, 
exige muita capacita9ao e experiencia do profissional 
que o faz e o interpreta. O fato de o paciente nao estar 
em jejum representa contraindica9ao para o exame, e 
o radiologista deve ser informado sobre o tipo eoho- 
rario da ultima refe^ao. A distensao abdominal por 
gases representa a maior dificuldade para a realiza9ao 
do exame. Ela e muito util para confirmar ou afastar 
hipoteses diagnosticas diante de quadro de abdome 
agudo inflamatorio, como apendicite, colecistite e 
diverticulite. Ja a gravidez ectopica e as doen9as in¬ 
flamatorias pelvicas e do trato urinario sao diagnos- 
ticadas com seguran9a. Outras complica9oes, como 
abscessos, empiemas e perfura9oes, tambem podem 
ser identificadas pela ultrassonografia. E o exame de 
imagem de escolha nas pacientes gravidas . 8 
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A tomografia computadorizada vem ganhando im- 
portancia na elucida9ao diagnostica do abdome agu- 
do. A tomografia helicoidal permite que o exame seja 
feito em menor tempo do que a tomografia axial. E 
o exame de imagem ideal para o diagnostico, o es- 
tadiamento e a avaliac^ao da evoluc^ao da pancreatite 
aguda e do abdome agudo vascular e para o estudo 
de cole^oes lfquidas intra-abdominais. Deve ser rea- 
lizado preferencialmente com contraste intravenoso 
e, dependendo do caso, tambem com contraste via 
oral. A distensao abdominal com acumulo de gases 
no interior das alfas intestinais - fator que dificulta o 
exame ultrassonografico - nao chega a ser um empe- 
cilho para a tomografia computadorizada, devendo ser 
o exame de escolha se tal anormalidade for detectada. 
A tomografia computadorizada tambem permite a 
detec^ao de lesoes inflamatorias (apendicite, diverti- 
culite e abscessos), neoplasicas (em colon, pancreas, 
ffgado, retroperitonio, ovarios), vasculares (obstru^oes 
arteriais e venosas e aneurismas) e de hemorragias pe- 
ritoneais e retroperitoneais (rotura de orgaos abdomi- 
nais e trauma) (ver Figuras 31.4 e 31 . 5 ). Dependendo 
do quadro abdominal, o exame podera ser feito admi- 
nistrando-se contraste pelas vias oral, intravenosa ou 
retal, cada qual fornecendo informa^oes diferentes e 
preciosas para o diagnostico etiologico . 9 


Outros exames e procedimentos podem ser in- 
dicados, dependendo do tipo de abdome agudo de 
que se esta suspeitando. Assim, destacam-se a pun- 
9ao abdominal, o lavado peritoneal e a videolaparos- 
copia. A pun9ao abdominal e menos utilizada nos 
dias atuais do que ja foi empregada no passado, em 
virtude de seus inconvenientes: elevado fndice de 
falso-negativos, risco de puncionar ab^as intestinais 
e dificuldades em pacientes obesos. No entanto, 
quando positiva para secre9ao purulenta ou lfqui- 
dos entericos, certamente auxilia no direcionamento 
da conduta. O lavado peritoneal 10 tern indica9ao no 
abdome agudo secundario a traumas em geral, mas 
esta sendo gradativamente substitufdo pelo exame 
ultrassonografico realizado nas salas de emergencia 
(ultrassom FAST). O grande avan9o nos ultimos 
anos no diagnostico - e ate mesmo para a terapeutica 
- foi a videolaparoscopia . 11 Seu uso e cada vez mais 
frequente nos pacientes com alto risco operatorio e 
duvida na indica9ao cirurgica. Com ela, evitam-se 
laparotomias desnecessarias e varios procedimentos 
terapeuticos podem ser realizados. 

A Figura 31.6 mostra o algoritmo utilizado para 
o diagnostico de quadro de dor abdominal aguda, 
preconizado pelo Consenso do XXVI Congresso 
Brasileiro de Cirurgia ( 2005). 12 





Figura 31.6 - Algoritmo para quadro de dor abdominal aguda, preconizado pelo Consenso do XXVI Congresso 
Brasileiro de Cirurgia (2005). 12 
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TRATAMENTO 

O tratamento cirurgico do abdome agudo requer 
ampla expos^ao da cavidade peritoneal na maioria 
dos casos, permitindo ao cirurgiao avaliar e ter acesso 
a todas as visceras e espac^os peritoneais. A Figura 
31.7 mostra o algoritmo para conduta no abdome 
agudo nao traumatico, preconizado pelo Consenso 
do XXVI Congresso Brasileiro de Cirurgia ( 2005). 12 

O tratamento do abdome agudo inflamatorio visa 
ao controle da infec9ao e da fonte de contaminac^ao, 
com exerese do orgao ou da viscera comprometida, 
drenagens amplas e suturas. A indica^ao de antibio - 
terapia de amplo espectro deve ser ponderada caso a 
caso, dependendo da situa^ao clinica do paciente, o 
que interferira em seu prognostico e evolu9ao. A mor- 
bidade e mortalidade nao sao despreziveis se o diag¬ 
nostico e o tratamento clinico ou cirurgico nao forem 
instituidos em tempo habil, de modo que, nos dias 
atuais, ainda ocorrem obitos decorrentes de apendici- 
te aguda, colecistite, colangite, pancreatite, diverticu- 
lite e abscessos intra-abdominais. A World Society of 
Emergency Surgery propos, recentemente, um guia 
para o tratamento das infec9oes intra-abdominais . 13 



O tratamento e a conduta no abdome agudo per- 
furativo dependerao de alguns fatores, a saber: etio- 
logia e local da perfura9ao, tempo de evok^ao, grau 
de contamina9ao da cavidade peritoneal e cond^oes 
clinicas e gerais do paciente. Na maioria dos casos, o 
tratamento operatorio consiste em sutura simples da 
perfura9ao, lavagem exaustiva da cavidade peritoneal 
e drenagem adequada. E o caso da ulcera duodenal 
perfurada, cuja conduta atual e a simples sutura. Em 
determinadas situa9oes, esta indicada a ressec9ao do 
segmento com perfura9ao; por exemplo, quando se 
tern perfura9ao de intestino delgado e nao ha cond^ao 
local para uma simples sutura, e imperativa a exerese 
de um segmento do intestino ou, ainda, pode ser rea- 
lizada a ostomia do segmento perfurado, por exemplo, 
em caso de diverticulite de sigmoide perfurada, com 
grande contamina9ao da cavidade peritoneal. Nesse 
caso, poderao ser indicadas colostomia em a^a ou res- 
sec9ao da area da perfura9ao e colostomia a Hartmann 
(colostomia terminal na boca aferente e fechamento 
total da eferente, apos retirada do segmento coloni- 
co). Portanto, resumindo, diante de contamina9ao 
acentuada da cavidade peritoneal e cond^oes pouco 
satisfatorias do paciente, devem-se evitar anastomo¬ 
ses primarias ou suturas, tornando aconselhavel optar 
pela realiza9ao de ostomias (ileostomia, colostomia). 

O tratamento do abdome agudo vascular ou is- 
quemico depende basicamente da extensao da area 
acometida. Como se trata de diagnostico diflcil, em 
um grande numero de casos, quando a interven9ao 
cirurgica e indicada, a necrose de varios segmentos in- 
testinais, do estomago e de outras visceras e total ou 
quase total, o que caracteriza que nada mais ha para 
fazer e o paciente esta em fase irreversivel de evolu9ao. 
Ocorrendo isquemia intestinal segmentar, a conduta 
sera ressec9ao do segmento ou area isquemica e anas¬ 
tomose primaria para reconstru9ao do transito intes¬ 
tinal. Havendo duvida quanto a viabilidade de a^as e 
visceras, e aconselhavel deixar o paciente com perito- 
neostomia, praticar relaparotomia programada em 24 
ou 48 horas ( second-look,) ou realizar uma ostomia . 14 
Nos casos de suspeita de obstru9ao da arteria mesen- 
terica superior, esta indicada a explora9ao do vaso com 
o auxilio de cateteres balao. Se a desobstru9ao nao for 
possivel, outra tentativa e a revasculariza9ao . 5 ’ 7 ’ 9 ’ 15 ’ 16 

O tratamento do abdome agudo hemorragico e 
imediato ao diagnostico, pois, em um grande nu¬ 
mero de casos, o paciente estara com instabilidade 
hemodinamica e em choque. A conduta dependera 
da viscera lesada, consistindo em sutura e hemosta¬ 
sia das estruturas e visceras lesadas, exerese parcial 
ou total do orgao lesado e, eventualmente, tambem 
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realizafao de ostomias. Ha de se salientar o trata- 
mento clmico conservador de figado e ba^o trau- 
matizados e com hemoperitonio, desde que a lesao 
nao seja demasiadamente extensa, o paciente nao 
apresente dor abdominal significativa e esteja he- 
modinamicamente estavel e com anemia sob con- 
trole. O tratamento e a observac^ao rigorosa devem 
ser feitos em ambiente hospitalar, mantendo-se o 
doente internado o tempo que for necessario e se- 
guro, tendo a disposifao equipe cirurgica capacita- 
da e com experiencia. 

O sucesso do tratamento do abdome agudo de- 
pende do diagnostico correto e precoce, da interven- 
^o cirurgica nos momentos e ocasioes oportunas e 
de o doente estar na melhor condi^ao clinica possi- 
vel para tal. Como se trata de operac^ao de urgencia/ 
emergencia, alem da correta conduta operatoria, ha 
necessidade de cuidados pos-operatorios (locais e 
gerais), respiratorios, metabolicos, hidroeletroliticos, 
nutricionais e de adequada antibioticoterapia, que 
sao mais bem administrados se houver o envolvi- 
mento de equipe multidisciplinar . 13 
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HALITOSE 



Francisco Jose Salfer do Amaral 


introdu<;Ao 

A ciencia dos odores gerados pelo corpo humano 
ainda avan^a de forma incipiente quando se refere a 
pesquisa cientffica sobre o assunto, apesar de haver 
relatos de livros do seculo XIX em que Hipocrates ja 
citava ser preciso considerar os cheiros para constatar 
enfermidades. Um dos odores que mais persegue a 
humanidade, e ainda hoje permanece como um mito 
para a maioria dos profissionais da saude, e o mau 
halito. Desde epocas remotas, tem-se references de 
tentativas para mensura-lo, mas foi apenas no apa- 
gar das luzes do seculo XX que seu conhecimento 
foi desvendado, apos surgirem os primeiros apare- 
lhos para sua medico. Antes, e ate o momento, tido 
por muitos pesquisadores como o mais perfeito dos 
instrumentos para a analise do mau halito, o nariz 
humano deve ser usado por profissionais treinados 
para o diagnostico do problema e acompanhamento 
no tratamento. 

Mesmo sendo tao ou mais comum que a cefaleia, a 
queixa de mau halito e com certeza muito reduzida e 
abafada em razao de seu principal argumento: a fobia 
social, ou seja, a vergonha de relatar o caso. O por- 
tador de mau halito raramente percebe o problema 
e toma conhecimento dele apenas quando e alertado 
por familiares ou pessoas proximas. A descoberta do 
mau halito causa inseguran^a e constrangimento so¬ 


cial no indivfduo. Assim, este tera grande chance de 
se excluir ou se tornar um exclufdo socialmente, mas 
a relutancia em avisa-lo piora ainda mais a situac^ao. 

Outro motivo da nega^ao em expor a queixa e o 
resultado decepcionante que com frequencia se ob- 
tem quando o paciente procura o tratamento, termi- 
nando, portanto, de modo confidencial nos balcoes 
de farmacias em busca de mascaradores do halito. Na 
outra extremidade, ha a disputa sobre quern e res- 
ponsavel pela cavidade oral, ja que ela e considerada 
a grande geradora da halitose. 

O que se observa e uma migra^ao de pacientes 
entre os consultorios de odontologia, gastroentero- 
logia e otorrinolaringologia, se bem que o mau odor 
bucal e multidisciplinar. Essa confusao se da prin- 
cipalmente pelo mau preparo dos profissionais para 
atuar no caso, com destaque ao nao ensinamento do 
assunto nas escolas medicas. 

HISTORICO 

Praticamente todas as publica9oes sobre halitose 
relatam a cronologia da luta da humanidade contra 
essa chaga. Destacam-se, inclusive, achados de ras- 
padores linguais de ouro nas tumbas dos faraos. 

Em seu livro Preliminares cltnicos ( 1853 ), Felix 
Janer 1 alerta que o olfato e tao util quanto os outros 
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sentidos para o conhecimento analitico das enfermi- 
dades e fornece ao medico a oportunidade para cons- 
tatar muitas doen9as e acompanha-las. Um profissio- 
nal com bom nariz nao se engana em seu diagnostico. 
E preciso, dizia Hipocrates, considerar o odor da pele, 
das orelhas, da boca, dos excrementos, dos flatos, da 
urina, das feridas, do suor, do catarro e do muco. 

Ja o sentido do gosto e mais escasso e proporcio- 
na ao medico menos impressoes e sensa^oes clinicas. 
Escritas gregas citam a necessidade de se conhecerem 
as qualidades dos fluidos do corpo humano. Schwilgue 
degustou o pus dos abscessos e assegurou que e insipi- 
do. Varios doutores provam a urina dos diabeticos para 
saber se e a^ucarada. O liquido amniotico tern sabor 
salobro, e o humor biliar e avinagrado. Varios volunta¬ 
ries nos Estados Unidos e na Espanha experimentam 
o vomito negro da febre amarela, e na Espanha, o vo- 
mito esbranqui^ado da colera-morbo asiatica. 

Somente em 1874 , Howe descreveu a halitose 
como uma entidade clinica, e, em 1934 , Fair e Wells 
criaram um aparelho chamado osmoscopio. 

Durante as decadas de 1960 e 1970 as pesquisas 
concentraram-se principalmente na aplica^ao de 
metodos quimicos e instrumentais de analises dire- 
cionadas a identifica^ao de compostos primarios da 
halitose. Assim, determinou-se que os compostos 
sulfurados volateis (CSVs) sao os principais respon- 
saveis pela saliva putrefata . 2-4 Em seguida, no inicio 
dos anos de 1990 , surgiram o halimetro e, mais re- 
centemente, o cromatografo gasoso portatil. 

OLFATO 

Em Lezioni di fisiologia , Lorenzo Martini ( 1827) 5 
afirma que o odor propriamente dito e a sensa9ao per- 
cebida pela a9ao de algumas substancias nas narinas, e 
o sentido e diferente do toque. Walther faz uma com- 
para9ao entre o cheiro e o som. O ar, quando vibrado, 
produz o som, assim como as moleculas do corpo se 
movem de certa forma, e da-se o cheiro. Nessa pu- 
blica9ao foram propostas varias classifica9oes sobre os 
odores. Haller separou-os em tres classes: perfumados 
ou gratos, fetidos ou ingratos e mistos. Le Roy admitiu 
cinco generos, e Fourcroy formou cinco classes. Outros 
ainda dividiram os odores em gratos e ingratos . 5 

O aprimoramento e a especializa9ao da percep9ao 
do olfato atualmente sao aplicados nas mais diversas 
areas do conhecimento humano, e, especialmente 
na atual abordagem sobre os odores bucais, sabe-se 
que a avalia9ao organoleptica realizada por profis- 
sionais treinados ainda e a maneira mais pratica de 
diagnostica-los. 


Sendo a olfa9ao uma ciencia inexata, nao existe 
uma defin^ao aceitavel para o odor; entao, ele e de- 
finido como aquilo que pode ser cheirado, e o olfato 
serve para detectar o cheiro. Este e produzido por 
pequenas particulas dispersas no ar capazes de im- 
primir a sensa9ao olfativa nas celulas receptoras da 
cavidade nasal. Tais particulas sao conhecidas como 
odorivetores. As celulas olfativas nao percebem 
mais de um odor simultaneamente. O odor senti¬ 
do e o mais poderoso excitante olfativo encontrado 
no conjunto dos odorivetores presentes no ar. Este 
e o principio do mascaramento dos odores: o epi- 
telio olfatorio rapidamente se fadiga ou, de algum 
modo, se acostuma aos cheiros e falha ao nota-los. 
O comercio da halitose beneficia-se desse fator para 
produzir substancias com a finalidade de mascarar o 
mau halito. Posto isso, pode-se explicar o porque de 
o portador da halitose nao conseguir identificar se 
esta com o problema, o que lhe causa, entao, grande 
inseguran9a e afastamento social . 3 

forma^Ao do odor bucal 

O entendimento da forma9ao dos gases bucais teve 
suas bases estabelecidas com o estudo dos sedimen- 
tos salivares, tambem chamado de sistema salivar de 
Kleinberg. Assim, e necessaria a participa9ao das bac- 
terias orais Gram-negativas, e nao das Gram-positivas. 
Os aminoacidos e os efeitos estimulatorios do pH, a 
concentra9ao de oxigenio e o potencial de oxirredu9ao 
tambem sao fundamental nesse processo. 

Os aminoacidos com enxofre, como a cisteina, a cis- 
tina e a metionina, alem de alguns sem enxofre como 
o triptofano, a ornitina e a arginina, participant prima- 
riamente da forma9ao dos gases bucais. A principio, 
pensava-se que esses aminoacidos eram fornecidos pe- 
las celulas epiteliais da descama9ao da mucosa bucal, 
mas e provavel que a saliva seja sua maior responsavel. 

O metabolismo bacteriano e o que determina os 
parametros fisico-quimicos do pH, do P 0 2 e do 
potencial de oxirredu9ao (E h ). O ambiente propicio 
para a gera9ao da halitose ocorre em pH alcalino e 
neutro, sendo inibido pela acidez, associado ao esgo- 
tamento do consumo de oxigenio quando acompa- 
nhado da redu9ao do E h (Quadro 32 . 1 ). 


Quadro 32.1 - Condigoes essenciais para ha¬ 
ver mau odor bucal 

pH 

° 2 

E h 

Alcalino ou 

neutro 

Esgotamento do 
consumo 

Redu 9 ao do potencial 
de oxirredu 9 ao 
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Os alimentos a9ucarados promovem fermenta^o, 
impedindo a gera^ao dos odores, pois aumentam o 
E h e reduzem o pH. Na putrefa^ao dos aminoacidos 
acontece o inverso . 2 

XEROSTOMIA 

A redu9ao do fluxo salivar em niveis que provocam 
sintomas chama-se xerostomia. Sua intensidade varia 
entre leve, moderada e severa, e ha inumeras causas (p. 
ex., medicamentos, radioterapia de cabe9a e pesco90, a 
sindrome de Sjogren, desidrata9ao e o estresse cronico). 
As queixas de secura da boca, da lingua e dos labios, de 
dificuldade para falar, mastigar e deglutir, de escaras bu- 
cais e labiais, de ardencia da boca e de perda do paladar 
sao frequentes. O seu aparecimento favorece a instala- 
9ao da saburra lingual e, consequentemente, a halitose. 

ODORIVETORES DO MAU ODOR BUCAL 

Os odores bucais sao classificados em: 

• Composto metabolico sistemico (CMS): pro- 
veniente da circula9ao. Exemplos: ureia, amonia, 
cetonas, acidos graxos, certos alimentos, como 
alho e cebola, e medicamentos de odor carregado. 

• Composto organico volatil (COV): putrefa- 
9ao de materia organica. Exemplos: fenol, in- 
dol, escatol, putrescina, cadaverina. 

• Composto sulfurado volatil (CSV): gerado 
pelo metabolismo das bacterias anaerobicas. 


Exemplos: cheiro de ovo choco (sulfidreto), di- 
metilsulfeto e metilmercaptana. 

HALITOSE 

Causas 

O processo putrefativo gerado na anaerobiose pro- 
duz principalmente os CSVs. Esses gases sao origi- 
nados por meio da fermenta9ao das bacterias Gram- 
negativas anaerobicas proteoliticas. Os CSVs sao 
formados pelos gases sulfidrico (H S), metilmercap¬ 
tana (CH 3 SH) e dimetilsulfeto ((CH 3 ) 2 S) e podem 
ser medidos qualitativa e quantitativamente . 6 Outros 
gases, os CO Vs, tambem contribuem para o mau ha- 
lito e sao responsaveis ainda pelo odor do flatus. 

Classifica^ao 

A halitose classifica-se em: halitose genuina, 
pseudo-halitose e halitofobia (Figura 32 . 1 ). A hali¬ 
tose genuina pode ser tanto fisiologica quanto pato- 
logica, e ambas devem ser subdivididas em halitose 
intraoral e halitose extraoral. Caso nao haja halitose 
e o paciente acredite ser portador do problema, trata- 
-se de pseudo-halitose. 

Se, apos o tratamento da halitose genuina ou da 
pseudo-halitose, o paciente ainda julgar ser portador 
do mal, tera seu rediagnostico alterado para halito¬ 
fobia. Esse metodo de classifica9ao possibilita ao cli- 
nico a avalia9ao da cond^ao psicologica da halitose . 7 
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Halitose genuina 

Halitosefisiologica intraoral 

Tambem chamada de halitose primaria, a halitose 
fisiologica intraoral e uma causa nao patologica de 
mau halito. Trata-se de 47 a 90 % dos casos, sendo 
originada na cavidade oral e em fun^ao da deficiencia 
da higiene bucal. Frequentemente, ocorre em virtude 
do grande acumulo de microrganismos, o que resulta 
na forma9ao de uma placa esbranqu^ada no dorso 
da lingua, denominada saburra lingual ou placa bac- 
teriana da lingua (Figura 32 . 2 ). 

A saburra lingual acontece em dadas cond^oes, 
como hipossaliva9ao ou xerostomia, bem como pre¬ 
dominance de saliva mucinoide, alem de ser favore- 
cida pelo tipo anatomico da lingua, destacando-se o 
de papilas gustativas altas, o fissurado, o geografico 
e o piloso. Esse formato de lingua funcionaria como 
uma esponja, retendo o material organico entre as 
papilas filiformes. 

Caso haja coloniza9ao de bacterias anaerobicas 
proteoliticas, isso implicara a forma9ao excessiva dos 
CSVs. 6 A saliva mucinoide e rica em proteinas e trans- 
forma-se em um substrato para que essas bacterias de- 
componham os aminoacidos que produzem os CSVs. 4 







igura 32.2 - Saburra lingual ou placa bacteriana 
a lingua. 


Halitosefisiologica extraoral ou sistemica (transitoria) 

A halitose fisiologica sistemica equivale a outras 
altera9oes do halito, classificadas como eventos sis- 
temicos passageiros, 2 capazes de desencadear mau 
odor bucal transitorio, como aquele provocado por 
elimina9ao de odorivetores produzidos pelo uso de 
produtos aromaticos, medicamentos e alimentos 
de odor carregado, 6 ’ 8 como alho, cebola, couve-flor, 
brocolis, repolho e alimentos gordurosos, mas o mau 
halito desaparece em poucas horas. Esse tipo de ha¬ 
litose e metabolico e costuma manter estreita rela9ao 
com o cheiro do alimento ingerido. Alem disso, o 
ciclo menstrual pode gerar um aumento do CSV, 
chamado de halito menstrual. 7 

Halitose patologica intraoral ( fectororis ) 

As causas bucais correspondem a doen9as perio- 
dontais, caries, lesoes da mucosa bucal, cicatriza9oes 
de feridas cirurgicas, neoplasias, mifases, higiene bu¬ 
cal precaria, entre outros. 

Halitose patologica extraoral {fector ex ore) 

Estima-se que apenas 10 a 20 % dos casos de ha¬ 
litose tenham causa nao oral. Este tipo de halitose 
pode ser subclassificado em halitose das vias aereas 
superiores, destacando-se como causas a amigdalite, 
a faringite, a sinusite, a adenoide, a rinite, os corpos 
estranhos nas fossas nasais e as criptas amigdalianas, 
e halitose sistemica, cujos gases do mau odor sao 
carreados atraves da corrente sangufnea e elimina- 
dos pelo pulmao. Tais gases podem ser intestinais, 
pulmonares ou hormonais. As doen9as sistemicas 
graves, como insuficiencia renal cronica, cirrose he- 
patica e diabete descompensado, que, alem da doen- 
9a basica, geralmente acompanham a xerostomia e 
favorecem a forma9ao da saburra lingual, quando 
agravadas tornam o halito insuportavel. Processos 
tumorais com necrose ou processos obstrutivos eso- 
fageanos e gastricos poderiam explicar a produ9ao 
dos odores por tais orgaos da mesma maneira que o 
divertfculo de Zenker, apesar de raramente a halitose 
ser gerada no trato gastrointestinal. 

As substancias volateis malcheirosas podem ser 
absorvidas em qualquer local do corpo, transportadas 
atraves da corrente sangufnea e descartadas pelo pul¬ 
mao. 2,4,7 O fector hepaticus na hepatopatia avan9ada e 
provocado pelo dimetilsulfito e pela metilmercapta- 
na, originados no intestino. Ja na insuficiencia renal 
terminal ele e gerado pela dimetilamina e, na doen9a 
metabolica trilaminuria, 2,6 pela trimetilamina (odor 
de peixe podre). 
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Pseudo-halitose 

A pseudo-halitose acontece quando o problema 
nao existe, mas o paciente acredita te-lo. A condi^ao 
melhora por meio do aconselhamento, com suporte 
literario e explicac^ao dos exames, com o profissional 
mostrando confian^a, sendo enfatico e tendo pulso 
firme para conduzir o caso com o portador da doen- 
9a, que apresenta grande inseguran9a. 

Halitofobia 

Se apos o tratamento da halitose genuina ou da 
pseudo-halitose o paciente ainda acreditar ser por¬ 
tador de mau odor bucal, confirma-se o diagnostico 
de halitofobia. 

HALITOSE E HELICOBACTER PYLORI 

A bacteria Helicobacter pylori e citada como um dos 
provaveis agentes da causa do mau odor bucal desde 
sua primeira descr^ao, feita por Warren e Marshall 
em 1983, 9 mas ainda nao se tern certeza de tal asso- 
cia9ao. A participa9ao de H. pylori na produ9ao dos 
CSVs tern sido sugerida por haver melhora da ha¬ 
litose com sua elimina9ao do organismo, sendo evi- 
dente o aumento dos CSVs nos pacientes H. pylori 
positivos. 10,11 Discute-se muito, ainda, a possibilidade 
de a cavidade bucal funcionar como reservatorio de 
H. pylori e, por isso, ser uma das origens da infec9ao 
do trato gastrointestinal, 12 mas a etiologia gastrica da 
halitose e cada vez mais contestada. 

Deve-se ponderar que a bacteria e mais comum em 
areas de baixa higiene, o que tambem contribui para 
o aparecimento de doen9as bucais; alem disso, com o 
tratamento da infec9ao gastrica haveria melhora secun¬ 
daria do quadro bucal e, por conseguinte, da halitose. 

DIAGNOSTICO DA HALITOSE 

Ate certo ponto, a halitose desafia tanto a me- 
d^ao quanto a descr^ao verbal. As caracteristicas 
de determinado odor podem ser comparadas as 
de outro, mas so sao capazes de ser descritas por 
meio de termos muito genericos. O nariz humano 
permanece como o padrao de referenda para me- 
didas da halitose, pois os CSVs nao sao os unicos 
componentes causadores do problema. Portanto, os 
aparelhos existentes medem apenas os componentes 
de enxofre, pois nao e possivel mensurar todos os 
gases envolvidos no mal. 

Em 1827 , Lorenzo Martini 5 descreveu a tentati- 
va da inven9ao de um aparelho para a med^ao de 
odores. Prevost colocou na superficie da agua algu- 
mas hastes de fragmentos de varias substancias odo- 


riferas. Os fragmentos come9aram a se movimentar 
rapidamente, o que revelou a ebul^ao das partfculas 
das moleculas das substancias, sugerindo uma for¬ 
ma de se reconhecer os materiais de perfumaria. Ele 
chamou esse meio, ou objeto, de “odoroscopio”. 5 
Felix Janer, por sua vez, relatou em sua obra que o 
mesmo Prevost propos o odoroscopio para aumentar 
a energia do olfato, e talvez algum dia seja possivel 
conseguir iguais vantagens para o paladar e o tato, 
dando grandes esperan9as a industria de instrumen- 
tos acusticos, criados ultimamente para o diagnos¬ 
tico, o prognostico e a cura de varias enfermidades, 
como o estetoscopio de Laennec e o pleximetro de 
Piorry. 1 Provavelmente, Prevost foi o primeiro a ten- 
tar desenvolver um aparelho para analise dos odores. 

Mais tarde, em 1934 , Fair e Wells criaram um 
aparelho chamado osmoscopio, o qual utiliza a per- 
cep9ao olfatoria para determinar a intensidade do 
odor bucal. 

Os metodos atuais de detec9ao e diagnostico da 
halitose sao os organolepticos, ou seja, lidam com a 
sensibilidade do olfato humano, e a monitora9ao dos 
CSVs, como a halitometria (Halimeter®), a croma- 
tografia gasosa (OralChroma®) e o teste de Benzoil- 
DL-Arginina-2-Naftilamida (BANA). Vale lem- 
brar, contudo, que todos esses procedimentos tern 
suas limita9oes e desvantagens. 2,6 

Medida dos CSVs 

Em 1970 , Joseph Tonzetich e alguns colegas, uti- 
lizando um equipamento de cromatografia gasosa 
equipado com um detector de chama seletiva, de- 
monstraram que os CSVs, especialmente o sulfidreto 
(H S) e o metilmercaptana (CH 3 SH), sao os princi¬ 
pals agentes causais da halitose putrefata fisiologica. 2 

Medida organoleptica 

A medida organoleptica e um teste sensorial basea- 
do em escores (Tabela 32 . 1 ) da percep9ao subjetiva do 
examinador em rela9ao ao mau odor bucal e nao requer 
equipamento especial. 

O teste organoleptico e o procedimento mais pra- 
ticado pelos medicos e dentistas e tern de ser realiza- 
do por profissionais treinados (Figura 32 . 3 ). Deve-se 
avaliar sempre o halito no mesmo periodo do dia. A 
concordancia entre examinadores inexperientes ou 
nao treinados existe, mas e fraca. Para aqueles com 
mais experiencia e pratica, ha evidencias de que a 
avalia9ao organoleptica e mais reproduzivel, porem 
deixa a desejar. Apesar de ser um metodo claramente 
valido, sua reprodutibilidade precisa ser aumentada. 
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Tabela 32.1 

- Escala de pontua0o organoleptica 


Categoria 

Descrigao 

0 

Ausencia de odor 

Odor nao detectado 

1 

Odor questionavel 

Odor detectado, mas pode nao ser reconhecido 

2 

Mau odor leve 

Odor e considerado por exceder o limite do normal 

3 

Mau odor moderado 

Odor e detectado 

4 

Mau odor forte 

Odor e tolerado pelo examinador 

5 

Mau odor severo 

Odor repugnante (retira-se o nariz imediatamente) 


A sensibilidade do olfato pode ser parametrizada 
com rela^ao a medida organoleptica da halitose usan- 
do-se um dispositivo chamado T&T Olfactometer®, 
no qual um kit de solu^oes com odores e fornecido 
para a medi^ao da sensibilidade olfatoria do exami- 
nador e para seu treinamento. 

Se for observada a historia da medicina, a medida 
organoleptica e uma pratica secular e ainda e o me- 
todo mais indicado para a abordagem do paciente 
com mau odor bucal, haja vista sua simplicidade e 
facilidade de acesso. 

Medida por meio de instrumentos 

A mensura9ao quantitativa e qualitativa dos gases 
bucais com instrumentos auxilia no diagnostico e no 
acompanhamento do tratamento. Os aparelhos exis- 
tentes apenas conseguem medir os CSVs e outros ga¬ 
ses, como os compostos organicos (cadaverina, putres- 
cina, indol e escatol); nao ha, ainda, aparelhos capazes 
da sua analise no consultorio. Como os CSVs estao 
presentes na grande maioria dos casos de mau odor 
bucal, a medi^ao por instrumentos associados a escala 
organoleptica proporciona seguran^a no diagnostico. 

O Halimeter® (Figura 32 . 4 ) foi o primeiro mo¬ 
nitor portatil de gas criado para examinar os CSVs, 
o que tornou a investigac^ao em consultorios mais 
fidedigna e deu grande impulso a abordagem cien- 
tifica da halitose. O aparelho e um detector eletro- 
quimico de CSVs com um sensor voltametrico que 
examina os gases bucais por meio de um eletrodo 
eletrocatalitico, havendo uma reac^ao eletroquimica. 
Essa reac^ao e transformada em medida de partes 
por bilhao (ppb) de CSVs em uma escala que vai de 
0 a 1.000 e detecta, principalmente, o gas sulfidrico 
(sulfidreto), a metilmercaptana e o dimetilsulfeto . 12 

Cromatografia gasosa 

A grande contribui^ao do cromatografo gasoso por¬ 
tatil (OralChroma®) (Figura 32 . 5 ) e a detec9ao dos 
CSVs separadamente, analisados em unidades por ppb 



e em nanogramas por 10 mL. Tambem sao possiveis o 
registro grafico e as compara9oes durante o tratamento 
e entre os sitios da gera9ao desses gases, pois sabe-se 
que o gas sulfidrico predomina na saburra, o metilmer¬ 
captana sobressai na doen9a periodontal e o dimetilsul¬ 
feto prevalece na gera9ao sistemica da halitose. Para de- 
tectar as diferentes origens da halitose, a cromatografia 
gasosa e o metodo considerado padrao de referencia . 7 
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Teste do desafio da cistema 

O uso da cistema em forma de bochechos e garga- 
rejos utilizando o cromatografo gasoso e util em pelo 
menos dois casos: 

1 . Quando o paciente queixa-se de halitose e ao ser 
submetido ao exame da cromatografia gasosa o 
resultado e praticamente zero. Nesse caso, paira 
a duvida se realmente o paciente tern halitose (se 
esta contaminado por Porphyromonas gingivalis , 
Treponema denticola e Tannerella Forshytid) ou 
se apenas apresenta disgeusia. Assim, pode-se 
raciocinar da seguinte maneira: se houver con- 
tamina^ao e o resultado do exame e negativo, e 
porque esses microrganismos nao tern substrato 
para a produ^ao de CSV. Nesse caso, realiza-se 
o teste respiratorio com o cromatografo gasosos, 
fazendo bochechos com substrato de cistema. A 
partir dessa segunda medida, depois do uso da 
cistema, se continuar a dar praticamente zero, 
trata-se de disgeusia. Se houver contaminado, 
essas bacterias vao utilizar a cistema e produ- 
zirao CSV. Nessa situa^ao, ja esta indicado o 
tratamento preventivo. 

2 . Quando o valor do gas dimetilsufeto estiver 
aumentado (ou pelo menos presente) e houver 
duvidas sobre sua origem, se e bucal ou intesti¬ 
nal, devem-se providenciar gargarejo e boche- 
cho com a cistema. Se os CSV do tipo dime¬ 
tilsufeto estiverem impregnados na lingua (ou 
mesmo no periodonto) a cistema atuara sobre 
eles, e, em geral, este sera transformado princi- 
palmente em sulfidreto. Entao, o dimetilsufeto 
que nao foi transformado devera ser eliminado 
no ar espirado, pois nao teve contato com a cis- 


: 



Figura 32.5 - Cromatografo gasoso OralChroma®. 


teina. Assim, e possivel saber se o CSV dime- 
tilsulfeto e bucal ou intestinal. 

EXAMES COMPLEMENTARES PARA HALITOSE 
Teste de BANA (Benzoil-DL-Arginina-2-Naftilamida) 

Algumas bacterias associadas com a doen^a pe¬ 
riodontal foram implicadas na produ^ao do mau ha- 
lito (Gram-negativas anaerobicas, como Treponema 
denticola , Porphyromonas gingivalis e Bacteroides for- 
sythus). O teste de BANA e um teste bioquimico, 
sensivel a essas bacterias, cujo fundamento consiste 
em detectar a presen^a de tais microrganismos na 
cavidade oral e auxiliar o clinico a monitorar o tra¬ 
tamento. O resultado positivo tambem pode alertar 
a presen^a de doen^a periodontal subclinica. O teste 
de BANA e o halimetro identificam aspectos distin- 
tos do odor bucal . 2,4 ’ 13 

avalia^Ao sistemica 

A avalia9ao sistemica para o diagnostico da hali¬ 
tose pode ser dividida em respiratoria superior, cujo 
mau odor e diretamente eliminado pelo nariz e pela 
boca, em doen^as do trato respiratorio superior e 
em doen^as sistemicas, quando o gas e elimina¬ 
do pelo pulmao. O paciente deve ser avaliado por 
equipe multidisciplinar, composta por otorrinola- 
ringologista, gastroenterologista e medico interno, 
com a finalidade de diagnosticar a doen^a basica, 
metabolica, renal, hepatica ou respiratoria, como a 
necrose gerada na neoplasia, no trato respiratorio 
ou no gastrointestinal superior. Excepcionalmente, 
as obstru^oes gastroesofageanas podem gerar mau 
halito; tambem e possivel que as altera^oes da mi¬ 
crobiota intestinal provoquem mau odor. As fa- 
lencias hepatica e renal terminals tern seus odores 
caracteristicos. 

TRATAMENTO DA HALITOSE 

A classifica9ao da halitose e o seu respectivo trata¬ 
mento sao sugeridos na Figura 32 . 6 . 

Tratamento da halitose genuma 
Tratamento da halitose genuma fisiologica 

A halitose genuma fisiologica tern o seu tratamen¬ 
to baseado no entendimento da forma9ao da saburra 
lingual e das a9oes para redu9ao dos CSVs, incluin- 
do, portanto, os procedimentos para melhorar a hi- 
giene bucal e prevenir a doen9a periodontal . 14 

A cavidade oral e o habitat de centenas de especies 
de bacterias da sua microbiota. O desequilibrio dessa 
regiao gerado pela ma higiene bucal e altera9oes ana- 
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T-4 = Investigagao da clmica medica (sistemica) 

T-5 = Provar nao haver halitose 

T-6 = Tratamento psiquiatrico e/ou psicologico 


Figura 32.6 - Classifica^ao da halitose e tratamento. 
Fonte: adoptoda de Coil et a!., 2002. 


tomicas da superficie da lingua relacionadas a cons- 
titui^ao da saliva podem ocasionar a superpopula^ao 
de tais microrganismos. O resultado e a decomposi- 
9ao proteica excessiva, sendo a principal causa da ha¬ 
litose a bucal fisiologica do dorso da lingua (saburra 
lingual). E provavel, tambem, uma associa^ao entre 
a gengivite e os caseos das criptas amigdalianas, au- 
mentando a concentau^ao do mau odor. 

A promo9ao da saude oral e prioritaria nesta e em 
todas as formas de halitose. Estao indicados para a 
combina9ao de mecanismos de limpeza da lingua os 
raspadores linguais e as solu9oes quimicas de enxa- 
guantes bucais contendo, principalmente, oleos, zin- 
co, dioxido de cloro (clorite) e cetilpiridinio. 

Estudos clinicos sugerem diferentes protocolos 
terapeuticos para o tratamento da halitose oral. Os 
protocolos sao estatisticamente significativos quan- 
do afetam a compos^ao microbiana da superficie da 
lingua, da saliva e da microflora subgengival . 15 No 
tratamento das criptas amigdalianas causadoras do 
caseo pelo metodo de criptolise por coagula9ao a la¬ 


ser ocorreu uma redu9ao de aproximadamente 30 % 
nos niveis de CSVs medidos na halitometria . 16 

Abordagem da saburra lingual 

• Sialogogos ou estimulantes salivares: como o 
fluxo salivar reduzido e diagnosticado no teste 
de sialometria mecanica ou quimica, sera ne- 
cessario corrigi-lo utilizando estimulantes sali¬ 
vares, que podem ser tateis (mecanico), gusta- 
torios e farmacologicos. A saliva mucinoide rica 
em proteina tern de ser equilibrada. 

• Raspadores linguais: a raspagem mecanica da 
superficie da lingua tern sido comprovada com 
uma pequena diferen9a mais estatisticamen¬ 
te significativa na redu9ao dos CSVs, quando 
comparada a escova9ao da lingua, e e indicada 
para o tratamento da halitose em adultos . 17 

• Enxaguantes bucais: os testes com enxaguan- 
tes demonstraram sua eficacia na redu9ao dos 
parametros microbiologicos nos tres nichos 
bucais da halitose severa em pacientes sem pe- 
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riodontite , 18 e o uso de enxaguantes orais que 
contem clorexidina, cetilpiridmio e zincolacta- 
to sao efetivos no tratamento da halitose . 19 

• Dioxido de cloro (C10 2 ): faz parte da familia 
dos compostos dorados e apresenta uma a^ao 
biologica segura mediante a oxigena^ao dos teci- 
dos bucais por um processo de oxidac^ao tanto na 
oxirredu^ao dos CSV como na oxida^ao de bac- 
terias anaerobias, sendo estas responsaveis pela 
produ^ao dos gases que operam sobre as bacte- 
rias anaerobicas. A libera^ao altamente eficiente 
do oxigenio na combina^ao do cloreto de cetilpi¬ 
ridmio com o clorito de sodio atua na superficie 
da lingua pelo sistema de anaerobiose . 4,20,21 

• Antibioticoterapia: sendo o teste de BANA 
positivo, recomenda-se como complementa^ao 
do tratamento a antibioticoterapia. A contami- 
nac^ao dos anaerobicos bucais tem sido tratada 
com metronidazol ou clindamicina. O metro- 
nidazol e a droga preferida para tratamento da 
doen^a periodontal por duas razoes: suscetibi- 
lidade dos anaerobicos e ausencia de resisten- 
cia. Ela tambem pode ser utilizada durante a 
gesta9ao. A doxiciclina e a segunda droga mais 
escolhida, seguida pela clindamicina . 13 

• Probioticos: estudos preliminares indicam re- 
sultados promissores no tratamento com pro¬ 
bioticos, compostos por Streptococcus salivarius , 
combinando-os com enxaguantes que contem 
antimicrobio ticos . 22 

Tratamento da halitose genufna patologica 
intraoral 

A presen^a da cond^ao patologica periodontal 
contribui para o incremento da halitose, e, geral- 
mente, o tratamento da doen9a periodontal, bem 
como das restaura9oes, de ulceras cronicas da cavi- 
dade oral e ate do cancer bucal, e necessario para o 
controle do mau halito. Enfim, a saude bucal e uma 
premissa basica para o controle do odor bucal. 

Tratamento da halitose genufna patologica 
extraoral 

Este tratamento sai da pratica da saude bucal, sen¬ 
do a investiga9ao clinica necessaria para diagnostico 
e tratamento da doen9a basica. 

MANEJO DA PSEUDO-HALITOSE E DA 
HALITOFOBIA 

Tanto no caso da pseudo-halitose quanto no da hali- 
tofobia o paciente acredita ser portador da halitose, mas 


o mau odor bucal esta ausente. Um sintoma tipico de 
ambas as cond^oes e a interpreta9ao de certas situa9oes 
em que, por exemplo, pessoas viram o rosto, tampam o 
nariz e dao um passo para tras como uma indica9ao de 
que o outro tem mau halito. Aproximadamente 98 % 
dos individuos que sofrem com esses casos estao con- 
vencidos de que tem o problema. 

Na pseudo-halitose o medico deve ser enfatico 
com o paciente e provar que ele nao sofre de mau 
halito. Em rela9ao a halitofobia, e preciso encami- 
nha-lo a um psiquiatra e/ou psicologo. 

O profissional deve ter atitudes de aceita9ao, sim- 
patia, suporte e seguran9a. Nao deve perguntar ao 
individuo se este tem ou nao halitose; tem de ser in- 
cisivo e mostrar que os outros nao percebem o odor 
que ele imagina exalar. O paciente precisa ser ins- 
truido para atentar a sua saude bucal e para que nao 
julgue ser portador da halitose somente em fun9ao 
das atitudes das outras pessoas . 14 

Halitofobicos sao pessoas infelizes, que necessitam 
de assistencia psicologica. Alguns desenvolvem de- 
sordens de personalidade totalmente fora do domi- 
nio dos tratamentos anteriormente mencionados . 14 
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AFTAS 



Sergio Szachnowicz 


INTRODUgAO 

As lesoes da mucosa conhecidas como “aftas” sao 
as afec9oes mais comuns da mucosa oral. Sao de- 
nominadas estomatites aftosas recorrentes (EAR). 
Acometem mais de 10 % da populafao mundial, 
apresentando-se em formas, tamanhos, quantidades 
e localiza^oes variadas . 1,2 Iniciam-se com o apareci- 
mento de lesoes ulcerativas em qualquer regiao da 
mucosa jugal, podendo acometer a mucosa oral, ou 
da orofaringe e menos comumente a mucosa genital. 
Como principals caracteristicas, geralmente apre- 
sentam resolu^ao espontanea e carater recorrente, 
sendo uma das cond^oes ulcerativas inflamatorias 
mais dolorosas da mucosa oral, causando dor para 
comer, deglutir ou mesmo falar. Sua etiologia e mul- 
tifatorial e ainda contraditoria, portanto, restam ape- 
nas tratamentos sintomaticos. A EAR aparece como 
diagnostico diferencial de varias doe^as. Algumas 
evidencias associam a EAR a rea9oes imunomedia- 
das, como a alta incidencia de EAR familiar, aumen- 
tando a chance de as altera9oes serem mediadas por 
antigenos do sistema HLA . 3 

A primeira descr^ao das aftas remonta da epo- 
ca de Hipocrates, que descreveu por meio do termo 
aphtai , lesoes presentes na mucosa oral que prova- 
velmente correspondiam a estomatite micotica. Ja 
em 1888 , Mikulicz e Kiimmel foram os primeiros 


a descrever clinicamente a EAR. Em 1899 , Sibley 
relacionou a ulcera aftosa menor a pacientes vitimas 
de estresse ou estados psiquicos, nomeando-as de 
“ulceras neuroticas”. Em 1911 , Sutton relatou a pri¬ 
meira ulcera aftosa maior, descrevendo-a como “pe- 
riadenite recorrente necrotica da mucosa”. A defini- 
9ao atual foi elaborada por Cooke e Lehner, sendo 
atribuidas a Cooke em 1960 as primeiras ulceras do 
tipo herpetiforme . 4 

EPIDEMIOLOGIA 

A EAR afeta de 5 a 66 % da popula9ao mundial, 
e estima-se que 20 % da popula9ao, em geral, terao 
EAR antes da idade adulta. E muito frequente na 
America do Norte e rara nos arabes beduinos. A 
varia9ao na sua prevalencia nos diversos relatos da 
literatura e explicada pela alta incidencia de lesoes 
mucosas em diversas doen9as diferentes, em que o 
diagnostico equivocado pode aumentar a inciden¬ 
cia em locais onde algumas dessas doen9as sao mais 
prevalentes. Acomete o dobro de pessoas do sexo 
feminino em compara9ao ao masculino, sendo mais 
comum na infancia e na adolescencia. As lesoes re- 
correm com menor frequencia e severidade com o 
aumento da idade. Geralmente, acomete mais as 
classes socialmente privilegiadas, possivelmente re- 
lacionadas a fatores imunologicos, poupando relati- 
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vamente as classes inferiores. Alguns grupos popu- 
lacionais, como estudantes de medicina, advogados 
e estagiarios de grandes empresas, apresentam pre- 
Valencia maior que 50%. Raramente as estomatites 
aftosas acometem fumantes. 5 

HISTOPATOLOGIA 

A histopatologia da EAR e bem estudada e caracte- 
ristica de cada fase da apresenta^ao clfnica da doen^a. 
Na fase pre-ulcerativa, encontra-se apenas infiltrado 
de celulas mononucleares inundando as lesoes. Ja nas 
formas ulceradas, existe o acumulo de leucocitos po- 
limorfonucleares. Encontramos, ainda, concentra^ao 
aumentada de mastocitos nas lesoes precoces de EAR 
e diminmda nos estagios mais avan 9 ados por possfvel 
granula 9 ao ou destrui^ao desses mastocitos. Apos a 
ingestao de alguns alimentos especfficos, podem sur- 
gir linfocitos liberadores de IgE, a qual pode estar au¬ 
mentada tanto nas lesoes orais quanto no sangue peri- 
ferico. Nos pacientes com EAR, o nivel serico de IgG 
e IgM pode estar inalterado, e o IgA, aumentado. 6 

CARACTERISTICAS CLINICAS 

Geralmente, o aparecimento da EAR ocorre 
durante a infancia. As ulceras tendem a diminuir 
em frequencia e severidade durante o crescimento. 
Aproximadamente 80% dos pacientes desenvolvem a 
doen^a ate os 30 anos; e o aparecimento mais tardio 
pode sugerir a presen^a de fatores predisponentes 
definitivos para o desenvolvimento da EAR, ou mes- 
mo algum diagnostico diferencial mais complexo, 
como a doen 9 a de Beh 9 et (DB). Um prodromo de 
queima 9 ao local ou dor por 24 a 48 horas pode pre- 
ceder as ulceras. As lesoes sao dolorosas, rasas, bem 
definidas, redondas ou ovais, com um fundo raso ne- 
crotico coberto por uma pseudomembrana amarelo- 
-acinzentada rodeada por margens elevadas e halos 
eritematosos. A dor dura de 3 a 4 dias, quando a epi- 
teliza 9 ao precoce pode come 9 ar. A EAR apresenta- 
-se clinicamente em tres formas principals: a ulcera 
aftosa menor, a maior e a herpetiforme. 7 Todas as 
formas tern chance de recidiva em poucos dias ou 
meses. Sua evolu 9 ao natural se da, na maioria dos 
casos, para a resolu 9 ao espontanea. 

Ulceras aftosas menores 

A forma aftosa menor e a variedade mais comum, 
conhecida tambem por afta de Mikulicz ou ulceras 
aftosas leves (Figura 33.1), acomete de 75 a 85% de 
todos os casos de EAR. 5 As ulceras sao de forma cir¬ 
cular, rasas, menores que 8 ou 10 mm de diametro. 
Podem ocorrer em todas as areas nao queratinizadas 
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Figura 33.1 - Ulcera aftosa leve. 


da mucosa oral: mucosa labial e jugal, no assoalho 
da boca, nas po^oes laterals e ventrais da lingua e 
raramente atinge a gengiva, o palato ou o dorso da 
lingua. A sua evolu 9 ao geralmente e para a cura es¬ 
pontanea em um periodo que pode variar de 10 a 14 
dias, sem deixar cicatriz. As ulceras aftosas menores 
regeneram-se mais vagarosamente que outros feri- 
mentos da boca, e um intenso infiltrado inflamatorio 
pode ter alguma influencia nessa etapa. 8 

Ulceras aftosas maiores 

A forma maior e conhecida como “ulcera de Sutton” 
ou “periadenite recorrente necrotica da mucosa” (Figura 
33.2). Ocorre de modo mais raro, porem, apresenta cur- 
so mais severo. Representa de 10 a 15% dos casos de 
EAR. As ulceras aftosas maiores aparecem geralmente 
apos a puberdade, sao cronicas, persistindo por 20 anos 
ou mais. As lesoes sao bem delimitadas, circulares e, em 
alguns casos, ovalares, e os sintomas prodromicos sao 
mais intensos que nas ulceras menores. O tamanho pode 
exceder de 1 a 3 cm de diametro. As ulceras envolvem a 
mucosa ate a linha das glandulas salivares menores, aco- 
metendo mais frequentemente os labios e o palato mole, 
mas podem aparecer em qualquer regiao da mucosa oral 
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e da garganta. Sao muito dolorosas, maiores e mais pro- 
fiindas que as menores, durando pelo menos 14 dias e 
podendo persistir por mais de 6 semanas. Cicatrizam 
lentamente e evoluem para a cura sem necessidade de 
qualquer terapeutica, podendo deixar marcas. Febre, 
disfagia e indisposi^ao podem, muitas vezes, acompa- 
nhar precocemente o processo da doen^a. 9 

Ulceras herpetiformes 

Sao multiplas lesoes, podendo aparecer de 5 a 100 
pequenas ulceras dolorosas e arredondadas com 1 a 3 
mm (Figura 33.3). E a forma menos comum e atin- 
ge de 5 a 10% desses pacientes. As pequenas lesoes 
sao agrupadas, podendo confluir e tornar-se maiores, 
com bordos irregulares. Acometem qualquer regiao 
da cavidade oral, nao tendo predilec^ao por um sf- 
tio especifico. Acometem preferencialmente o sexo 
feminino e ocorrem em uma idade mais avan^ada, 
quando comparada as outras formas. 10 Em virtude 
do tamanho e da profundidade, essas lesoes levam de 
10 a 30 dias para curar-se, podendo deixar cicatrizes. 5 

Alguns indfcios mostram distribui^ao do antfgeno 
HLA muito semelhante em pacientes com ulceras 
menores e maiores, alem de associac^ao mais proxi- 
ma com o HLA-B12 em pacientes com ulcera her- 
petiforme. E possfvel que o HLA-B12 atue como 
um receptor especifico de patogenos. Determinantes 
antigenicos de alguns patogenos exogenos tambem 
podem simular os antfgenos HLA. 11 

Ainda podemos classificar os pacientes nas formas 
de EAR simples (Figura 33.4) ou complexa (Figura 
33.5). Na aftose simples, a maioria dos pacientes apre- 
senta apenas 1 a 3 ulceras, que recorrem apenas de 2 
a 4 vezes por ano e que curam em 1 a 2 semanas. A 
aftose complexa apresenta-se como um quadro grave, 
com lesoes profundas, grandes, numerosas e doloro¬ 
sas. Novas lesoes desenvolvem-se como as antigas ja 
em fase de cicatriza^ao e podem estar associadas a do- 
en 9 as sistemicas com lesoes genitais ou perianais. 


Figura 33.3 - Ulceras herpetiformes. 





Figura 33.4 - EAR simples. 



As principals caracteristicas para o auxflio no 
diagnostico das EAR estao listadas a seguir (Tabela 
33.1) e contribuem tambem para o diagnostico dife- 
rencial entre as principals formas de EAR. 

DIAGNOSTICO E EVOLU^AO 

O diagnostico da EAR e realizado com base na 
historia e nas caracteristicas clfnicas das lesoes, uma 
vez que nao existem exames laboratoriais especfficos. 
A historia deve atentar para diagnostics diferen- 
ciais com outras doen^as ulcerativas, como doen 9 a 
de Crohn, doen 9 a celfaca, neutropenia inespecffica, 
infec 9 ao por HIV e DB. Deve-se realizar hemogra- 
ma completo, pesquisa de anticorpo antiendomfsio 
e dosagens de ferro e componentes hematicos, alem 
de vitaminas, com a finalidade de afastar altera 9 oes 
imunologicas, deficiencia de vitaminas ou de ferro e 
sfndromes mal absortivas, como na doen 9 a celfaca. 12 

Stanley dividiu a evolu 9 ao da EAR em quatro 
estagios: 

1. Prodromica: ocorre nas primeiras 24 horas an¬ 
tes do aparecimento das lesoes e caracteriza-se 
por formigamento, ardencia, dor e hiperemia 
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Tabela 33.1 - Caracterfsticas clmicas das EAR 


Caracterfsticas 

Menores 

Maiores 

Herpetiformes 

Pico de idade de imcio 
(decadas) 

Segunda 

Primeira e segunda 

Terceira 

Numero de ulceras 

1 a 5 

1 a 3 

5 a 20 (maximo de 100) 

Tamanho das ulceras 
(mm) 

< 10 

>10 

1 a 2 

Duragao 

7 a 14dias 

2 semanas a 3 meses 

7 a 14dias 

Deixam cicatrizes 

Nao 

Sim 

Nao 

Locais 

Mucosa especialmente 
nao queratinizada como 
labial/jugal. Dorso e bor- 
da lateral da lingua 

Mucosa queratinizada e nao 
queratinizada, particularmente 
palato mole 

Mucosa nao queratinizada, par¬ 
ticularmente assoalho da boca 
e face ventral da lingua. Dorso e 
borda lateral da lingua 


locais, sem qualquer manifesta 9 ao clinica efeti- 
va. Alguns pacientes nao reportam esse estagio. 
Microscopicamente, celulas mononucleares co¬ 
ntain a infiltrar o epitelio e surge o edema. 

2. Pre-ulcerativa: ocorre ao fim do prodromo, 
podendo durar entre 18 horas e 3 dias. A sen- 
sa 9 ao dolorosa vai de intensidade moderada a 
quadros bastante severos. A afta se inicia como 
uma pequena macula ou papula eritematosa 
endurecida. Podem ser solitarias ou multiplas, 
circulares ou ovais, dependendo da sua loca- 
liza 9 ao, envolvidas por um halo eritematoso. 
Quando ocorrem na mucosa jugal e nos labios, 
as lesoes sao circulares. Se os sulcos bucal e la¬ 
bial sao acometidos, as lesoes tern formato oval. 

3. Ulcerativa: dura de 1 a 16 dias. As lesoes desde 
o imcio ja sao muito dolorosas. Clinicamente, 
as maculas e papulas anteriores se ampliam e 
ulceram, porem, vao atingir o seu tamanho ma- 
ximo apenas entre o 4° e o 6° dia apos o imcio 
do quadro. As lesoes sao gradativamente reco- 
bertas por uma membrana cinza ou amarelada, 
rodeadas por um halo vermelho. Em 2 a 3 dias 
a dor cessa abruptamente, restando um descon- 
forto residual (Figura 33.6). 

4. Cicatricial: pode durar de 4 a 35 dias. As lesoes 
sao cobertas por epitelio, e a cura da ulcera ocorre 
geralmente sem deixar cicatriz. As cicatrizes es- 
tao relacionadas a profundidade da lesao e a ocor- 
rencia de necrose tecidual local (Figura 33.7). 4,5 

Durante o diagnostico, alguns pontos e caracteris- 
ticas auxiliam muito na defin^ao do quadro clinico 
e dos tipos de ulceras que o paciente desenvolve, as- 
sim como contribuem na pesquisa de diagnostics 



diferenciais que devem ser descartados. Algumas ca- 
racteristicas sao parte da historia e do exame fisico 
e devem ser obtidas no imcio da investiga 9 ao, com 
o intuito de ajudar no raciocmio clinico do quadro 
(Quadro 33.1). Durante a investiga 9 ao de ulceras 
persistentes, alguns exames laboratoriais precisam 
ser avaliados, como mencionado anteriormente. Em 
geral, solicitam-se exames completos acrescidos de 
exames especificos (Quadro 33.2). 
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Quadro 33.1 - Caracterfsticas importantes a 
serem pesquisadas na pratica ch'nica 


■ Historia clinica 

■ Historia familiar 

■ Frequencia das ulceragoes 

■ Numero das ulceras 

■ Localizagao das ulceras (mucosa queratinizada ou 
nao queratinizada) 

■ Tamanhoeformato das ulceras 

■ Condi^oes associadas a medicamentos 

■ Ulceras genitais 

■ Problemas de pele 

■ Disturbios gastrointestinal 

■ Margens das ulceras 

■ Bases das ulceras 

■ Tecido ao redor das ulceras 


Quadro 33.2 - Exames a serem pedidos na 
investiga^ao de ulceras recorrentes 


■ Hemograma completo 

■ Pesquisa de anticorpo antiendomisio e 
antigliadina 

■ Dosagens de ferro e componentes hematicos 
(acido folico e taxa de sedimenta^ao de eritrocitos) 

■ Taxa serica de vitamina B12 

■ Taxa serica de vitamina A 

■ Taxa serica de vitamina E 

■ Proteina C-reativa 

■ Pesquisar doen^as virais (HIV, herpes zoster) 

■ Doen^as imunologicas com altera^oes de secre^ao 
de IgA 

ETIOPATOGENIA E FATORES 
PREDISPONENTES 

A etiopatogenia definitiva das lesoes da EAR perma- 
nece obscura e provavelmente e multifatorial. Alguns 
autores sugerem que fatores predisponentes e cond^oes 
associadas podem ser atribuidos ao desenvolvimento 
da afec^ao. 13 Lesoes aftoides induzidas por drogas nao 
apresentam estudos profundos que as confirmem. 14 A 
EAR classica e uma doen^a relativamente simples e lo- 
calizada, embora alguns pacientes tenham uma predis- 
posi^ao a condi^oes ou doen^as sistemicas. 

Historia familiar 

A base familiar para a EAR foi demonstrada ha mais 
de 30 anos. Mais de 42% dos pacientes com EAR tern 
parentes de primeiro grau com a doen 9 a. A incidencia 
da EAR e de 90% nos descendentes, quando ambos os 


pais apresentam historia de EAR, mas somente 20%, 
quando nenhum dos pais tern EAR. Aparentemente, 
a severidade e precocidade de instalac^ao da doen^a e 
maior nos pacientes com historia familiar. 15 Alguns 
estudos mostram aumento da incidencia de EAR em 
gemeos identicos. 5,6 Apesar de as evidencias apontarem 
para fatores geneticos, ainda nao existem associa 9 oes 
definidas entre a EAR e a sorologia para determinado 
antigeno HLA ou haplotipo. 6 Sabe-se que o antigeno 
HLA-B12 esta presente em pacientes com EAR em 
grande propo^ao. O antigeno HLA-BS nao esta au- 
mentado nesses pacientes, embora nos portadores de 
DB esteja presente em 75% dos casos. 12 Os mesmos 
autores notaram que combina 9 oes de HLA-A2 com 
HLA-B12 e HLA-A29 com HLA-B12 foram fre- 
quentes em pacientes com EAR, sugerindo que a susce- 
tibilidade a EAR pode estar relacionada a haplotipos. 12 

Imunologia 

A patogenese da EAR acontece, predominante- 
mente, por resposta imune celular mediada por celulas 
T e principalmente por libera 9 ao de fator de necrose 
tumoral (TNF). Um infiltrado mononuclear de lin- 
focitos no epitelio acontece no estagio pre-ulcerativo, 
seguido por emaranhado papular localizado causado 
por queratinocitos. A vacuoliza 9 ao rodeada por um 
halo eritematoso reativo representa vasculite. A papula 
dolorosa, entao, ulcera e uma membrana de fibrina co- 
bre a ulcera, infiltrada principalmente por neutrofilos, 
linfocitos e plasmocitos. Finalmente, a ulcera cicatriza 
com regenera 9 ao epitelial. O TNF-alfa induz a infla- 
ma 9 ao pelo seu efeito na adesao celular e na quimio- 
taxia de neutrofilos. 16 A EAR pode ser prevenida pelo 
uso da talidomida e da pentoxifilina, que inibem a sfn- 
tese de TNF-alfa. Outras citocinas, como a IL-210 e 
a IL-1011, alem de neutrofilos natural killer ativados 
pelas IL-2, podem participar da forma 9 ao das EAR. 16 

Embora o dano imunologico as celulas epiteliais 
seja a via final comum no desenvolvimento das lesoes 
da EAR, o antigeno responsavel pela inicia 9 ao do 
processo permanece obscuro. 5 A imunodeficiencia 
humoral pode causar ulcera 9 ao aftosa -like, porem, 
na maioria dos pacientes com EAR, os niveis das 
imunoglobulinas sericas estao normais. 

Trauma local 

Muitos pacientes e medicos consideram o trau¬ 
ma local desencadeante no desenvolvimento de af- 
tas. As causas mais comuns do traumatismo sao: 
escova 9 ao dentaria, fio dental, goma de mascar, ali- 
mentos com espinha, maloclusao dentaria, inje 9 oes 
e tratamentos dentarios. 
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Fatores emocionais 

O estresse emocional precede o desenvolvimen- 
to do episodio inicial da EAR em 60% dos casos e 
o aparecimento de episodios recorrentes em 21%. 6,8 
Entretanto, existem poucos dados que possam corn- 
pro var essa liga^ao. 

Hipersensibilidade alimentar 

Alguns pacientes correlacionam o aparecimento 
de ulceras orais a ingestao de certo tipo de alimento, 
e alguns estudos mostram um numero significativo 
de atopicos entre os pacientes com EAR. Alimentos 
como gluten, acido benzoico, acido sorbico, cina- 
maldeido e corantes azo, assim como chocolate, cafe, 
amendoins, cereais, amendoas, morangos, tomates e 
queijos podem ser responsaveis pelo aparecimento 
de EAR. 17 Em casos raros, a dieta melhora a EAR, 3 
porem, 50% dos pacientes mostram progresso clinico 
quando excluem certos alimentos de suas rotinas. 17 

Fatores hormonais 

Alguns pacientes apresentam remissao da EAR 
com o uso de contraceptivos orais e mesmo durante a 
gesta 9 ao. Da mesma maneira, apresentam ulcerates 
orais na fase luteinica (sete dias apos a ovula^ao), 
provavelmente pelo aumento dos mveis de progeste- 
rona e diminuic^ao dos niveis de estrogenio. 18 

Tabagismo 

A rela 9 ao do fumo com a diminu^ao da inci- 
dencia e severidade de EAR e reconhecida ha anos. 
Geralmente, pacientes que apresentam quadros gra¬ 
ves e recorrentes de EAR sao nao fumantes. 19 Alguns 
pacientes que param de fumar notam recrudescimen- 
to da EAR e remissao com o retorno ao tabagismo. 
A hiperqueratose da mucosa, provocada pelo tabaco, 
atua como fator de prote 9 ao local as ulceras da EAR. 
Tabletes contendo nicotina para uso oral aparente- 
mente controlam a frequencia da EAR. 19 

Agentes biologicos 
Bacterias 

A associa 9 ao do Streptococcus viridans por meio de 
estimulo para rea 9 ao imunologica originando lesoes 
da EAR foi sugerida, porem, estudos indicaram que 
o Streptococcus viridans nao e especifico para EAR. 12 
O Helicobacter pylori foi detectado em tecido lesional 
por meio do PCR em 72% das ulceras examinadas. 
Contudo, a frequencia de anticorpos IgG para H. 
pylori nao se mostrou aumentada nesses pacientes. 12 


Virus 

Alguns virus sao relacionados ao desenvolvimento 
da EAR, como herpes simples (HSV), varicela-zos- 
ter, Epstein-Barr, citomegalovirus e o adenovirus. 
O HSV foi sugerido como causador da EAR, mas 
estudos comprovaram que nem sempre e encontrado 
em lesoes e que somente alguns pacientes com EAR 
sao soropositivos. A proposta de uma rela 9 ao entre 
o virus Epstein-Barr e lesoes ulcerativas recentes da 
EAR e da DB nao foi aceita, por se basear em uma 
pequena amostra de pacientes. Agentes antivirais 
como o aciclovir, efetivo contra o HSV, parecem nao 
ter efeitos beneficos na EAR. 20 

Deficiencia hematologica 

Apesar de alguns estudos nao demonstrarem re- 
la 9 ao entre a EAR e deficiencias de acido folico e 
ferro, a falta desses elementos, mais vitaminas Bl, 
B2, B6 e B12, e encontrada em 18 a 28% dos casos 
classicos de EAR, comparados a apenas 8% de pa¬ 
cientes saudaveis. A repos^ao desses elementos pode 
melhorar a EAR nesses pacientes. 21 

CONDI^OES SISTEMICAS QUE PODEM 

simularearclAssica 

Doen 9 as sistemicas, dermatologicas ou lesoes rea- 
cionais podem simular a EAR. Geralmente, aconte- 
cem mais na idade adulta que na EAR classica. 

Reaches a drogas 

Algumas drogas, como bloqueadores de canal de 
potassio e anti-inflamatorio nao hormonal, podem si¬ 
mular lesoes ulcerosas, principalmente em idosos, as 
quais melhoram apos a suspensao dos medicamentos. 14 

Doen^as sistemicas 

Ulcera aguda da vulva, DB, sindrome MAGIC 
(ulceras orais e genitais com inflama 9 ao de 
cartilagem), sindrome FAPA (febre, aftose, faringite 
e adenite), sindrome Sweet e sindrome de Reiter 
podem simular a EAR. 

A DB manifesta-se como a EAR classica nas va- 
rias complica 9 oes sistemicas, afetando notoriamente 
os olhos, articula 9 oes, pele e sistema neurologico. 22 
A FAPA e, ocasionalmente, observada em crian 9 as 
que apresentam a EAR classica. 23 A sindrome de 
Sweet, tambem conhecida como dermatose aguda 
neutrofilica febril, e caracterizada por febre com leu- 
cocitose por neutrofilos, pele com placas ou nodulos 
eritematosos e EAR classica. Pode ocorrer associada 
a cond^oes malignas, como a leucemia. 24 
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Doen^as gastrointestinais 

A doen 9 a celiaca, ou enteropatia gluten-sensivel 
(EGS), aparece em aproximadamente 5% dos pacien- 
tes com apresenta^ao primaria de EAR. Sintomas 
gastrointestinais ou outras caracteristicas clinicas da 
GSE nem sempre estao presentes. A deficiencia de 
folato, anticorpos reticulfnicos da classe IgA e/ou 
antigliadina pode estar presente nesses pacientes. 
O haplotipo do HLA-DRW 10 e do DQW 1 pode 
predispor os pacientes com EGS a ter EAR. Alguns 
pacientes com EAR, mesmo sem ter evidencia clinica 
ou histopatologica, podem ter uma boa resposta com 
a dieta livre de gluten . 25 

A doen 9 a de Crohn e a retocolite ulcerativa podem, 
ocasionalmente, ser acompanhadas de EAR ou outras 
ulceras orais. A palavra sprue, importante na doen 9 a 
gastrointestinal, deriva da palavra holandesa spruw, 
que significa aftose. A aftose simples ou complexa 
pode preceder, coexistir ou servir como marco na piora 
da atividade de uma doen 9 a inflamatoria intestinal . 26 

Imunodeficiencias 

Lesoes em pacientes aideticos ou com outras imu¬ 
nodeficiencias graves (sfndrome mielodisplasica e 
outras neutropenias benignas) geralmente aparecem 
grandes, dolorosas e limitantes, como nas aftoses 
complexas. Sao observadas mais em indivfduos com 
contagem de CD4 menor que 50/mm 3 . O diagnos¬ 
tic diferencial nesse estado de profunda imunode- 
pressao inclui ulceras orais infecciosas ou induzidas 
por drogas. O diagnostic de ulceras aftosas -like as- 
sociadas a aids e de exclusao . 27 

TRATAMENTO 

Uma vez que a etiologia da EAR permanece obs- 
cura, e sua caracterfstica cfclica dificulta a realiza 9 ao 
de estudos duplo-cegos prospectivos bem desenha- 
dos, a EAR nao apresenta, ainda, um tratamento 
bem definido. Apesar de diversas terapeuticas terem 
sido testadas, poucas foram submetidas a estudos 
clinics bem conduzidos. Erros de classifica 96 es po¬ 
dem explicar os resultados inconsistentes encontra- 
dos na vasta literatura sobre os resultados dos trata- 
mentos da EAR . 28 

A severidade e a dura 9 ao dos quadros, assim como 
o tamanho das ulceras, a frequencia das crises, a pre- 
sen 9 a de ulceras unicas ou multiplas e a melhora ou 
piora com a idade podem variar muito nos pacientes 
portadores da EAR, requerendo, portanto, aborda- 
gens terapeuticas direcionadas e individualizadas . 1,8 


O tratamento da EAR e estritamente sintomati- 
co, e seus principais objetivos sao: 

• minimizar os sintomas; 

• diminuir o tamanho e a quantidade de ulceras; 

• aumentar o tempo livre de doen 9 a. 

O melhor tratamento para a EAR e aquele que 
controla as ulceras por mais tempo possfvel com os 
mmimos efeitos colaterais. O tratamento deve ser 
determinado considerando a severidade da dor, a 
historia clinica do paciente em rela 9 ao as medica 9 oes 
e doen 9 as sistemicas, o tempo de remissao das cri¬ 
ses e a tolerabilidade dos pacientes as medica 9 oes. 
Ao escolher um regime de tratamento, e importante 
saber que a EAR se cura espontaneamente e que a 
frequencia da recorrencia, dura 9 ao da lesao e o grau 
de desconforto sao individuais. O exame oral deve 
ser cuidadoso. Se as ulceras sao pequenas, provocam 
pouca dor e sao infrequentes, pode-se optar por dei- 
xar a lesao involuir espontaneamente. 

Tratamento da doen^a sistemica associada 

E fundamental afastar ou tratar qualquer fator 
predisponente que possa desencadear crises, antes de 
instituir tratamento especffico para a EAR. A intro- 
du 9 ao do tratamento apropriado para colite ulcerati¬ 
va, doen 9 a celiaca, doen 9 a de Crohn, DB, ou terapia 
de repos^ao de ferro, vitamina B 12 e folato pode 
resultar na melhora da EAR. 

Medidas dieteticas e comportamentais 

Algumas medidas comportamentais, assim como 
dieteticas, podem auxiliar no controle da EAR em de- 
terminados pacientes. Alguns alimentos parecem ter 
efeitos sobre a erup 9 ao de novas aftas e a dura 9 ao das 
lesoes. Alimentos duros, acidos, salgados, apimenta- 
dos, assim como nozes, chocolates, alcool e refrige- 
rantes devem ser evitados. Pela irrita 9 ao causada por 
surfactantes e detergentes, produtos dentais contendo 
lauril sulfato de sodio (LSS) devem ser evitados . 29 

Terapia topica 

Existem poucos ensaios clfnicos randomizados e 
controlados, mas alguns mostram que o tratamento 
local com a utiliza 9 ao de corticosteroides topicos ou 
mesmo enxaguantes orais com gluconato de clorexi- 
dina podem reduzir a severidade e a dura 9 ao, porem, 
sem influencia significativa na frequencia das crises 
de EAR. O emprego de anestesicos locais, como o 
cloridrato de benzidamina ou de gel de lidocafna a 2 % 
ou mesmo o spray , em alguns casos, pode trazer all- 
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vio momentaneo da dor, porem, sem trazer beneficio 
no tratamento da ulcera. O uso de aplica^o topica 
de diclofenaco a 3%, dissolvido em acido hialuronico 
2,5% mostrou reduzir significativamente a dor na fase 
aguda. Outros produtos, como o dexpantenol (emo- 
liente e umectante) e solu^oes de extrato de camomila 
(anti-inflamatorio), podem ainda ser usados, mesmo 
sem prescri^ao medica, com algum sucesso no alivio 
dos sintomas. 29 A sele^ao da droga e baseada em vi¬ 
nos criterios praticos, como o numero e a localiza^ao 
das ulcera^oes, gravidade (local, dura^ao, dor) das le¬ 
soes, seus efeitos no paciente em relac^ao ao estado 
geral e ao uso de outras medica 9 oes. Geralmente, a 
medicac^ao topica e preferida por ter pouco efeito co¬ 
lateral e menor chance de intera 9 ao medicamentosa. 

O uso de sucralfato local tambem pode trazer o 
alivio dos sintomas. A coloca 9 ao de soku^oes de um 
grama (5 mL), 4 vezes ao dia, sobre as lesoes, pode 
ser de alta praticidade e trazer bom conforto aos pa- 
cientes com formas menos graves. 

Terapia sistemica 27 29 
Prednisona 

E atualmente o tratamento sistemico da EAR mais 
efetivo e seguro. Pode ser utilizado isoladamente ou 
combinado com corticosteroides e analgesicos topicos, 
sendo util como terapia de resgate em pacientes com 
exacerba 9 ao aguda da doen 9 a ou nos maus responde- 
dores a outras terapias. Deve ser utilizado em periodos 
curtos (de 4 a 5 dias com 60 a 80 mg/dia), ou em pa¬ 
cientes em surtos com 10 a 30 mg/dia por periodos aci- 
ma de um mes. Se for necessario estender o tratamento 
por mais de uma semana, deve-se utilizar redu 9 ao gra- 
dativa. Alguns autores relatam boas experiencias com 
pulsoterapia (100 mg/dia por tres dias consecutivos 
- intravenoso) em casos graves de EAR sem o efeito 
colateral do uso prolongado da medica 9 ao. 29 

Levamisole 

Promove a quimiotaxia dos leucocitos e aumenta 
a atividade fagocitaria dos neutrofilos. Em doses pe- 
quenas, potencializa a resposta imune, e em doses altas 
funciona como imunossupressor. Em 1980, Millercom 
descreveu a diminu^ao da incidencia e o numero das 
ulceras com seu uso. Esta contraindicado em casos de 
insonia, nauseas, odinofagia, tonturas etc. A dose re- 
comendada e de 150 mg/dia divididas em tres toma- 
das por tres dias consecutivos. Pode ser repetido por 
pacientes com exacerba 9 oes frequentes, respeitando-se 
intervalos de 11 dias sem a droga. Pode ter a leucope- 
nia grave e relativa como efeito indesejavel. 


Colchicina 

Reduz o numero e a dura 9 ao das lesoes na maio- 
ria dos pacientes. A dose de 1,5 mg/dia por 6 a 8 
semanas pode ser continuada por longo periodo, en- 
tretanto, a recidiva apos interrup 9 ao do tratamento 
e comum. Os possiveis efeitos indesejaveis sao dores 
abdominais, infertilidade e malforma 9 ao fetal. Pode 
ser utilizada em terapias combinadas com outros 
imunossupressores (p. ex., pentoxifilina e interferon- 
-alfa) e antibioticos. 

Pentoxifilina 

Pode ser efetiva no controle das aftas na dose de 
300 a 400 mg/dia, 3 vezes ao dia, durante um mes. 
Em crian 9 as, tern bons resultados entre 36 e 63% 
dos casos. Tern como efeitos colaterais nauseas e 
vomitos. 

Dapsona 

Pode ser usada para aftas orais e genitais, porem, 
apresenta rapida recidiva apos a descontinuidade da 
droga. A dose de 100 a 200 mg/dia e recomendada 
associada ao uso de vitamina C e E, no intuito de 
evitar a meta-hemoglobinemia. 

Talidomida 

Reservada apenas para casos extremos, como pa¬ 
cientes com neuropatia periferica persistente, pelos 
seus graves efeitos colaterais de teratogenia, polineu- 
ropatia e disturbios de humor. A dose recomenda¬ 
da varia de 50 mg ate 300 mg/dia, sendo 100 mg a 
dose-padrao, apresenta efeito dose-dependente con¬ 
tra aftas orogenitais. Recomenda-se a administra 9 ao 
pelo periodo de 7 a 10 semanas. 

Azatioprina e metotrexato 

Azatioprina (Imuran®) pode reduzir a frequencia 
e a severidade das lesoes orogenitais na dose de 50 
a 150 mg/dia e e contraindicada na gesta 9 ao, na 
amamenta 9 ao e na pediatria. Durante o tratamento, 
deve-se monitorar o hemograma e a fun 9 ao hepatica. 
O metotrexato e efetivo na doen 9 a orogenital severa, 
na dose de 7,5 a 20 mg/semana. Deve-se administrar 
acido folico durante o tratamento. 

Ciclosporina A 

Tern efetividade demonstrada em 50% dos casos 
graves de DB. A dose recomendada e de 3 a 6 mg/dia. 
No entanto, a interrup 9 ao da droga pode causar um 
efeito rebote. Pela gravidade dos efeitos colaterais, de- 
ve-se manter controle clinico e laboratorial constante. 
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Interferon-alfa (INF-alfa) 

Geralmente indicado na DB, ainda nao foi testado 
para EAR. Sua efetividade em controlar as lesoes af- 
tosas esta associada ao uso de doses altas ou interme- 
diarias de INF-alfa (6 a 9 milhoes de unidades, 3 ve- 
zes por semana). A recidiva das lesoes e precoce com a 
interrup^ao do tratamento, porem, sua remissao tam- 
bem e imediata com o retorno do uso da droga. 

Terapia biologica 

O infliximabe na dose de 5 mg/kg pode ser utili- 
zado por via intravenosa em esquemas variaveis de 
intervalos. A cicatriza^ao das lesoes tanto orais quan¬ 
to genitais pode ocorrer tanto precocemente quanto 
apos varios dias da primeira aplicafao, mesmo em 
doen^as refratarias e recorrentes. E possivel que nao 
ocorram recidivas apos as seis primeiras semanas do 
imcio do tratamento. 

Para ajudar na determina^o de uma estrategia de 
tratamento, pode ser util classificar a EAR em tres 
diferentes situafoes: tipos A, B e C. 

TipoA 

Episodios que duram poucos dias e acontecem 
poucas vezes ao ano. Nesses casos, geralmente a dor 
e toleravel, e o medico deve tentar diagnosticar o que 
precipita seu aparecimento, quais as formas e quao efe- 
tivo e o tratamento que os pacientes utilizam. Se ele for 
efetivo e seguro, o medico deve estimular o paciente a 
continuar. Ao identificar algum fator desencadeante, o 
medico deve tentar elimina-lo. Por exemplo, se o fator 
desencadeante suspeito for o trauma, e preciso trocar 
escovas de dentes por escovas macias e recomendar 
escova 9 oes delicadas. Medica 9 oes nao estao indicadas. 

TipoB 

Episodios mensais e muito dolorosos, que duram 
pelo menos 3 a 10 dias. Nesses casos, o paciente pode 
ter alterado seus habitos dieteticos e higiene oral em 
virtude da forte dor. Se forem identificados fatores de- 
sencadeantes, como dieta, trauma durante a escova 9 ao 
ou estresse, medica 9 oes ou alternativas de tratamento 
devem ser discutidas com o paciente. E importante 
identificar pacientes que tenham sintomas prodromi- 
cos, como formigamento ou tontura, pois, assim, e 
possivel utilizar corticosteroide topico (se nao for con- 
traindicado) e abortar a crise logo no imcio. 

O tratamento topico e mais eficaz quando institufdo 
assim que a ulcera aparece. Em virtude do padrao re- 
corrente, esses pacientes podem precisar de protocolos 
de tratamento de manuten 9 ao. Os esquemas incluem: 


• Enxaguantes de clorexidina a 0,2% (sem alcool) 
ou gel a 1%, que devem ser evitados em crian- 
9 as, por causar manchas nos dentes. 

• Bochechos, sem engolir, de elixir de dexame- 
tasona 0,01 mg/1 mL, 3 vezes ao dia, sao uteis 
quando ha presen 9 a de multiplas ulceras ou 
quando estas sao localizadas no palato mole ou 
na orofaringe; 

• Uso de corticosteroides topicos de alta po- 
tencia, como pomadas de clobetasol, de fluo- 
namida ou de halbetasol a 0,05% em orabase 
(1:1) aplicadas 3 vezes ao dia, se a ulcera re- 
correr no mesmo local. Um exemplo de com- 
posto em orabase disponfvel no mercado e o 
acetonido de triancinolona. Se for necessario 
o uso de corticosteroides, o paciente deve 
ser monitorado para a procura de infec 9 oes 
oportunistas. 30 

• O aerossol spray de dipropionato de beclometa- 
sona e outro tipo de corticosteroide e pode ser 
util para ulceras de diffcil alcance, como aquelas 
no palato mole e pilares amigdalianos. 

• Pacientes com quadros reentrantes podem se 
beneficiar de tratamento com corticosteroide 
sistemico quando indicado por algum medico. 
Deve-se prescrever no maximo 50 mg ao dia 
por cinco dias, de preferencia pela manha. 

TipoC 

Configura-se por quadros cronicos dolorosos, 
nos quais novas ulceras aparecem enquanto as 
antigas ainda estao cicatrizando. Esses pacientes 
devem ser tratados por um especialista em doen- 
9 as orais (otorrinolaringologista especializado em 
estomatologia). O tratamento devera conter cor¬ 
ticosteroides topicos potentes (p. ex., betametaso- 
na), associados a corticosteroides sistemicos, aza- 
tioprina ou outros imunossupressores (dapsona, 
pentoxifilina ou mesmo talidomida), 29 que devem 
ser escolhidos com parcimonia. 

Pode-se, ainda, injetar corticosteroides intralesio- 
nais, como betametasona, dexametasona ou trianci¬ 
nolona no intuito de melhorar ou induzir a resposta 
local, permitindo a abrevia 9 ao do tratamento siste¬ 
mico. Essa conduta tern se mostrado muito eficaz no 
tratamento de pacientes com HIV. 8 

Assim como nos pacientes do tipo B, o trabalho 
de um profissional para realizar a higiene oral ade- 
quada apos a cicatriza 9 ao das ulceras pode ser neces¬ 
sario em pacientes com higiene precaria. 31 
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CONVERSAO DA EAR EM FERIMENTO 

A transforma^ao da ulcera aftosa em ferida preci- 
pita a fase de cicatriza^o da ulcera, acarretando cura 
espontanea. Alguns procedimentos podem acelerar 
essa transforma 9 ao: 

• biopsia da lesao; 

• indu^ao qufmica (cauteriza^ao com nitrato de 
prata 1 a 2% de solu 9 ao) ou termica (abla 9 ao a 
laser). 

Debridamento cirurgico ou abla 9 ao a laser das ul- 
ceras nao sao tecnicas praticas e nao oferecem gran- 
des vantagens. 

CONCLUSOES 

A EAR e uma afec 9 ao comum da cavidade oral, 
de etiopatogenia multifatorial e ainda desconhecida, 
com ocorrencia cosmopolita e recorrente. Seu diag- 
nostico baseia-se apenas em criterios clfnicos sem 
possibilidade de testes diagnostics. O tratamento 
sintomatico ainda e sua unica op 9 ao. 

Muitos fatores, como trauma local, fatores psico- 
logicos e dieteticos, sao conhecidos como desenca- 
deantes da doen 9 a. O principal papel do medico e 
tentar identificar os fatores precipitantes da EAR e 
orientar os pacientes sobre como evita-los. A orien- 
ta 9 ao e a informa 9 ao dos pacientes quanto as condi- 
9 oes clinicas da doen 9 a, suas caracteristicas nao con- 
tagiosas, diferindo da lesao por herpes simples, sao 
primordiais. 

Considerando a apresenta 9 ao dolorosa e inflama- 
toria da lesao, esta e altamente limitante e prejudi¬ 
cial para as atividades laborativas. A EAR responde 
razoavelmente bem a drogas topicas ou sistemicas 
anti-inflamatorias, principalmente os corticosteroi- 
des. Desde o advento dos corticosteroides topics 
de alta potencia, a maioria dos pacientes consegue 
um bom controle com esse tratamento, entretanto, 
a intervene precoce e a chave para o sucesso deste. 
Quando utilizado em periodos curtos, alem da alta 
eficacia, apresenta boa seguran 9 a e deve ser o trata¬ 
mento de escolha para pacientes com EAR. 
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DEFINigAO 

A glossite e uma anomalia na lingua causada por pro- 
cesso inflamatorio ou infeccioso que pode ser primario 
ou como sintoma de outros disturbios. Pode haver ede¬ 
ma na lingua, mudan 9 a de cor e/ou perda das papilas. 

CAUSAS 

As causas locais de glossite incluem infec 9 oes vi- 
rais ou bacterianas; irrita 9 ao mecanica ou ferimentos 
causados por queimaduras; bordas asperas dos den¬ 
tes; acessorios dentarios ou outros traumas; exposi- 
9 ao a substancias irritantes, como tabaco, alcool, ali- 
mentos quentes ou condimentados, e sensibiliza 9 ao 
a pasta de dentes ou colutorios, corantes alimentares, 
plastico em proteses etc. 1,2 

As causas sistemicas da glossite incluem: 

• anemia ferropriva; 

• anemia perniciosa (deficiencia de vitamina B12); 

• liquen piano; 

• eritema multiforme; 

• lesoes aftoides e outros disturbios. 

A glossite pode, eventualmente, ser idiopatica ou 
hereditaria. 1,2 


Anemias 

Tanto a anemia ferropriva como a por deficiencia 
de vitamina B12 podem causar altera 9 oes na lingua, 
como palidez na colora 9 ao, caracterizada principal- 
mente por perda das papilas, o que torna a mucosa 
lisa. O tratamento com repos^ao de ferro e/ou vita¬ 
mina B12 leva a reversao dos sintomas. 2 

Liquen piano 

O liquen piano e uma doen 9 a inflamatoria cro- 
nica, benigna, de etiologia desconhecida, em que as 
celulas da membrana basal da pele e mucosas sao 
destrufdas por linfocitos citotoxicos. A doen 9 a ocor- 
re em surtos e remissoes relacionados a estresse e uso 
de medica 9 oes. Acomete principalmente adultos do 
sexo feminino e tern rela 9 ao com hepatite C. 1 

As lesoes na lingua sao frequentes e se apresentam 
nas formas reticular ou em placas. O liquen piano 
pode evoluir para malignidade em alguns casos (cer- 
ca de 1%). O diagnostico e clfnico e histopatologico, 
revelando hiperqueratose e infiltrado linfocitario na 
lamina propria. 3 

Em pacientes assintomaticos, nao ha necessidade 
do uso de medica 9 oes, mas eles devem ter seguimento 
clfnico rigoroso. Os casos sintomaticos sao tratados 
com corticosteroides topicos ou sistemicos. Os ansio- 
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liticos sao utilizados naqueles casos associados com 
estresse. Por se tratar de lesao com potencial de ma- 
lignidade, o seguimento clmico e importante. 1,3 

Eritema multiforme 

Trata-se de uma erup 9 ao inflamatoria, caracteriza- 
da por lesoes eritematosas, edematosas ou bolhosas. E 
uma forma branda da sindrome de Stevens-Johnson. 1 ’ 2 

E causado por uma reac^ao de hipersensibilidade, 
com deposifao de imunocomplexos em pequenos 
vasos da derme e submucosa, desencadeada por in- 
fec^oes (herpes-virus), medicamentos, neoplasias, 
vacinas, estresse e radioterapia. 

O quadro clmico geralmente e autolimitado, mais 
frequente em individuosj ovens (entre 10 e 30 anos) e 
tern predominance no sexo masculino. Em uma fase 
prodromica, o paciente apresenta cefaleia, nauseas, 
tosse, faringite, artralgia e febre alta. A seguir, de 
forma brusca, originam-se lesoes orais que atingem 
as mucosas jugal, labial, palatina e lingual (Figura 
34.1) associadas a dor, cefaleia e adenopatia. As le¬ 
soes de mucosas em todas as localiza^oes sao doloro- 
sas e interferem na a capacidade de se alimentar. O 
tempo habitual de evolu^ao e de 2 a 3 semanas. 

Ao exame histopatologico encontram-se bolhas 
subepidermicas, edema dermico, infiltrado perivascu¬ 
lar e dilata 9 ao vascular, porem, o diagnostico e de so- 
bremaneira clmico. O tratamento deve ser de suporte 
com hidrata 9 ao, sintomaticos (analgesicos) e suspen- 
sao da droga desencadeante, se for o caso. Na fase 
aguda esta indicado o uso de corticosteroides por via 
oral (prednisona 40 mg/dia). O uso do aciclovir (1 a 
2 g/dia, 5 vezes/dia, por 7 a 10 dias) e uma op 9 ao nos 
casos de eritema multiforme recorrente em pacientes 
com antecedente de infec 9 ao por HSV. 1 





Figura 34.1 - Eritema multiforme: ulceras em lingua 
e labios. 


Aftas 

Aftas sao lesoes ulceradas bem delimitadas, es- 
branqu^adas e com halo eritematoso, que acometem 
predominantemente areas de mucosa nao queratini- 
zada da cavidade oral (mucosa labial e jugal, lingua e 
assoalho bucal). Tern alta prevalencia na popula 9 ao 
e sao mais frequentes em adultos jovens, brancos e 
nao fumantes. 

A etiologia e desconhecida, mas tern muitos fato- 
res implicados na genese das aftas, como: infec 9 oes 
virais, bacterianas, anemias, altera 9 oes hormonais, 
estresse, alergia a medica 9 oes, altera 9 oes imunologi- 
cas e traumas locais. 

As lesoes sao dolorosas e com evolu 9 ao autolimi- 
tada, durando de 7 a 14 dias para a remissao. Sao 
classificadas nas formas minor (medindo ate 0,5 cm 
de diametro) (Figura 34.2), major (de 0,5 a 3 cm de 
diametro) ou herpetiformes (multiplas e medindo 2 
ou 3 mm de diametro). 

O diagnostico e clmico, uma vez que os exa- 
mes laboratoriais nao sao capazes de fornecer um 
diagnostico especifico. A biopsia e o estudo ana- 
tomopatologico mostram infiltrado inflamatorio 
inespecifico. 3 

O tratamento e baseado no uso de corticosteroi¬ 
des topicos (triancinolona em orabase e analgesicos). 
Nos casos refratarios, podem-se utilizar corticoste¬ 
roides sistemicos (prednisona via oral 20 a 60 mg/ 
dia). Nos casos recorrentes, utilizam-se medica 9 oes 
como: dapsona e colchicina. A talidomida tern resul- 
tados excelentes, porem, o seu uso deve ser restrito 
aos casos com maior gravidade, como em paciente 
portadores do HIV. 1 ’ 2 


Figura 34.2 - Afta minor em borda lateral direita de 
lingua. 
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Lingua fissurada 

E uma anomalia do desenvolvimento comum, com 
evidencia de predispos^ao genetica, provavelmente 
por heran 9 a autossomica dominante de penetra 9 ao 
incompleta. Ocorre com frequencia de 3 a 20% e tern 
maior prevalencia no sexo masculino e entre os defi- 
cientes mentais. A lingua fissurada e uma acentua 9 ao 
da profundidade dos sulcos fisiologicos da superffcie 
da lingua. Podem ser paralelos, obliquos ou transver¬ 
sals ao sulco mediano da lingua (Figura 34.3). Pode 
acometer parcial ou totalmente a lingua. Pode haver 
acumulo de restos alimentares nessas fissuras, predis- 
pondo a inflama 9 ao e infec 9 ao local. 1,2 

O diagnostico e clfnico, sem necessidade de exa- 
mes complementares. Em quadro assintomatico nao 
se realiza nenhum tratamento. Na presen 9 a de sinto- 
matologia orienta-se a limpeza da lingua. 2 
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Figura 34.3 - Lingua fissurada. 


Glossite migratoria benigna 4 

Conhecida tambem como lingua geografica, carac- 
teriza-se por lesoes bem delimitadas e recorrentes na 
lingua, sem causa definida, e acomete de 1 a 4% da po- 
pula 9 ao. O diagnostico e clfnico, sem necessidades de 
exames complementares. Alguns estudos demonstram 
que essa lesao nao esta associada com algumas doen 9 as 
sistemicas, diabetes, uso de anticoncepcional e atopia, 
porem, ha controversias. A maioria dos casos sao assin- 
tomaticos, e apenas nos casos sintomaticos pode-se uti- 
lizar corticoide topico em orobase. O paciente pode apre- 
sentar certo desconforto quando ingere alguns tipos de 
alimentos, principalmente quentes e apimentados. As 
lesoes surgem e desaparecem em varios locais da lingua. 
A lesao caracteristica e atrofica com eritema central e 
bordas mais elevadas (esbranqu^adas). As papilas estao 
ausentes nessa area, resultando em uma lesao lisa e nao 
ulcerada (Figura 34.4). 
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Figura 34.4 - Glossite migratoria benigna. 


Glossite romboide mediana 1 

A glossite romboide mediana e uma doen 9 a infla- 
matoria que acomete o dorso da lingua. Acredita-se 
que seja uma forma de candidiase permanente em 
conjunto com outros fatores como fumo, altera 9 oes 
do pH oral e protese dentaria. A prevalencia em 
adultos e de menos de 1%. 

Essa altera 9 ao e encontrada com mais frequencia 
nos diabeticos, imunodeprimidos e naqueles que 
fizeram uso de antibiotico. Normalmente e assin- 
tomatica, mas pode causar sensa 9 ao de queima 9 ao, 
principalmente nas refe^oes. A lesao encontra-se na 
regiao posterior do dorso da lingua, na linha media, 
antes do V lingual (Figura 34.5). 


Figura 34.5 - Glossite romboide mediana. 


403 


CAPfTULO 34 - GLOSSITES 







TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2*- EDigAO 


Na maioria das vezes o diagnostico e clfnico, mas 
pode ser necessaria a realiza^ao de exames com- 
plementares como o micologico direito em caso de 
duvida diagnostica. A apresenta^ao clfnica mais co¬ 
mum e uma area hiperemiada na parte mediana do 
dorso da lingua, indolor. A regiao avermelhada pode 
ser plana ou elevada. A glossite romboide pode se 
apresentar sob a forma de nodulo, polipo ou de area 
leucoplasia. Concomitantemente pode ser observada 
candidiase no palato. Trata-se com antifungicos to- 
picos (se necessario, por via oral), alem do controle 
dos fatores etiologicos conhecidos. 

Na biopsia pode-se encontrar como resultado 
anatomopatologico hifas penetrando o epitelio su¬ 
perficial da lingua, com microabscesso neutrofflicos. 
Tambem pode ser feita cultura para Candida. 

Glossodi'nia 

A glossodfnia ou sfndrome da boca ardente 
(SBA) e caracterizada como uma sensac^ao de ardor 
ou outro tipo de alergia na mucosa oral que nao 
e acompanhada de altera 9 oes clfnicas ou laborato- 
riais. 5 A prevalencia estimada dessa afec 9 ao na po- 
pula 9 ao geral apresenta-se de 0,7 a 4,6%. A media 
de idade de acometimento da doen 9 a e entre 55 e 
60 anos, com predomfnio na popula 9 ao feminina. 6 
A glossodfnia e classificada em primaria (idiopati- 
ca) e secundaria. Na primeira forma nao se encon- 
tram causas locais ou sistemicas para a doen 9 a, ao 
passo que na forma secundaria ha um fator causal 
especffico para justificar a “ardencia” na cavidade 
oral. Sao citados na literatura como causa de SBA 
secundarias doen 9 as como: 

• lfquen piano; 

• candidiase; 

• contato alergico com material de protese 
dentaria; 

• diabete melito; 

• altera 9 oes salivares; 

• altera 9 oes hormonais; 

• efeito colaterais de medica 9 oes; 

• outros fatores. 7 

Os problemas psicogenicos e/ou psiquiatricos, 
como causa ou associado a SBA, tern prevalencia en¬ 
tre 19 e 85%. 8 

A fisiopatologia ainda e incerta, mas sao citadas: 

• desordem autonomica de inerva 9 ao do nervo 
trigemeo; 


• desordem autonomica do fluxo sangufneo da 
mucosa oral; 

• disfun 9 ao sensorial de fibras nociceptivas ou 
termicas. 

O diagnostico e baseado na historia clfnica asso- 
ciada a ausencia de lesoes orais, com exames labora- 
toriais normais. Deve-se pesquisar anemia, carencias 
nutricionais, diabetes, uso de medica 9 oes, tireode- 
opatias, habitos parafuncionais, patologias de glan- 
dulas salivares e altera 9 oes gastricas. Sempre avaliar 
se o paciente apresenta componentes de ansiedade, 
depressao ou fobia. 

O tratamento nas SBA secundarias deve ser diri- 
gido a corrigir o fator de base encontrado, enquanto 
nos casos idiopaticos (origem primaria) as op 9 oes sao 
psicoterapia e medica 9 oes, porem, nao ha uma tera- 
peutica preconizada para a SBA primaria. Na litera¬ 
tura e descrito o uso destas medica 9 oes: 

• trazodona; 

• paroxetina; 

• sertralina (antidepressivos); 

• gabapentina (anticonvulsionante); 

• capsaicina; 

• benzidamina; 

• sulcrafato (analgesicos); 

• acido alfalipoico (antioxidante, com proprieda- 
des regenerativas das fibras nervosas); 

• clonazepan (ansiolftico). 9 

O clonazepan mostrou bons resultados no alfvio 
da dor em curto prazo. O acido alfalipoico mostrou- 
-se uma boa alternativa, mas faltam estudos rando- 
mizados para mostrar a eficiencia do tratamento em 
longo prazo. A psicoterapia mostrou-se efetiva como 
terapia duradoura, sem efeitos colaterais, e pode ser 
associada ou nao a um tratamento farmacologico. 10 

Sffilis 8 

E uma doen 9 a infecciosa causada pela bacteria es- 
piroqueta Treponema pallidum. Tern multiplas apre- 
senta 9 oes na lingua, variando de acordo com a forma 
clfnica da doen 9 a. E uma doen 9 a sexualmente trans- 
missfvel, mas existem casos de sffilis congenita. 

Na sffilis primaria, a lesao na lingua se apresenta 
como cancro no sftio de inocula 9 ao da bacteria. A le¬ 
sao e unica, indolor, de fundo liso com base infiltra- 
da e aspecto papulo-eritematoso que tende a regredir 
em 1 a 2 meses (Figura 34.6). 
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Figura 34.6 - Sifilis: cancro mole em borda lateral es- 
querda de lingua (forma primaria). 


Na sifilis secundaria, a lesao se apresenta como 
placas branco-acinzentados, infiltradas e com aspec- 
to serpiginoso. Ocorre em 2 a 12 semanas apos o 
contagio. 

Na sifilis terciaria, temos a goma e o tuberculo. 
A goma nao contem a bacteria, representando uma 
reafao do organismo. Na lingua, essa forma se apre¬ 
senta como uma glossite atrofica intensa. 

O diagnostico na fase primaria e feito com biopsia 
e pesquisa do agente em campo escuro. Na histolo- 
gia, e observado intenso infiltrado plasmocitario. Na 
fase secundaria, a sorologia torna-se importante e e 
feita com dois testes: 

• VDRL: teste inespecifico, util para triagem em 
que os titulos caem com o tratamento. 

• FTA-ABS: teste especifico que permanece po- 
sitivo mesmo com o tratamento. 


A penicilina benzatina e a droga de escolha. Na 
fase primaria, a dose e de 2.400.000 UI em dose uni- 
ca. Na forma secundaria, a dose e 2.400.000 UI em 
duas doses com intervalo de 5 a 7 dias. Na fase terci¬ 
aria, sao tres doses. Em pacientes alergicos, pode-se 
utilizar doxiciclina ou tetraciclina. 
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CONCEITO 

A candidiase oral, ou moniliase oral, e uma infec- 
9 ao fungica na cavidade oral causada pelas especies 
do genero Candida. 

ETIOLOGIA 

A especie mais comumente isolada na cavidade 
oral e a Candida albicans. No Entanto, ha outras 
especies importantes, por exemplo, C. glabrata , C. 
tropicalis , C. parapsilosis , C. stellatoidea , C. guillier- 
mondii , C. crusei e C. psudotropicalis} 

COLONIZA^AO POR CANDIDA 

A coloniza 9 ao da cavidade oral pela C. albicans 
sem manifesta 9 ao da doen 9 a e relatada em varios 
estudos. 1 ' 4 Existem alguns fatores que predispoem 
a coloniza 9 ao por C. albicans , sem necessariamente 
causar a doen 9 a candidiase. 

Constituintes salivares 

A falta das enzimas lisozima e lactoferrina pode 
explicar o aumento de coloniza 9 ao de leveduras e in- 
fec 9 ao destas nos pacientes com xerostomia. 

A lisozima presente na saliva humana origina¬ 
te de glandulas salivares e de leucocitos locais 
presentes no fluido crevicular do sulco gengival. 


Apresenta a 9 ao hidrolitica nas paredes estruturais 
(atividade de muramidase) das leveduras ou das 
bacterias, lesando membranas citoplasmaticas e 
impedindo adesao na mucosa oral. A lactoferrina 
tambem e encontrada nas glandulas salivares e nos 
leucocitos. Sua capacidade de se ligar ao ferro im¬ 
pede que esse ion seja utilizado por bacterias e por 
leveduras, interferindo, desse modo, em seu cresci- 
mento e metabolismo. 1,5 

Tabagismo 

As altera 9 oes locais causadas pelo tabaco na mu¬ 
cosa oral favorecem a coloniza 9 ao por Candida sp. 
Algumas especies apresentam sistema enzimatico 
que lhes permitem se replicar utilizando poli-hidro- 
carbonetos existentes nos cigarros. 1,2 

Topografia oral 

O local mais predisponente a coloniza 9 ao por 
Candida e a lingua em sua face dorsal. 1,2 

FATORES DE RISCO PARA DESENVOLVIMENTO 
DA CANDIDIASE OROFARINGEA 

Os fatores de risco para a doen 9 a podem ser tanto 
locais como sistemicos, dependentes ate de certa sus- 
cetibilidade individual. 6 
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Neonatos 

Acredita-se que os neonatos estao mais susce- 
tiveis por causa da imaturidade do sistema imune 
(Figura 35.1). A infecfao pode ser adquirida durante 
o nascimento por parto vaginal ou por contamina- 
9 ao de pele das maes ou das enfermeiras. As espe- 
cies mais comumente relacionadas sao C. albicans e 
C. parapsilosis A 7 

Diabetes 

Os pacientes diabeticos apresentam risco au- 
mentado para candidiase oral. O provavel me- 
canismo para esse aumento de prevalencia e que 
niveis elevados de glicose reduzem os fatores qui- 
miotaticos na saliva, alterando a fun^ao dos neu- 
trofilos. Alem disso, hiperglicemia e altos niveis 
de glicose salivar podem ser fatores de nutri^ao 
para o crescimento da Candida . 8 

Uso de protese dentaria 

A suscetibilidade dos usuarios de proteses denta- 
rias deve-se a grande compatibilidade de aderencia 
da Candida no acrilico, a redu^ao de saliva sob as 
superficies dos encaixes das dentaduras, as denta- 
duras mal-adaptadas e a ma higiene oral. 6 

Uso de antibioticos de largo espectro e de 
corticoides 

Os antibioticos podem alterar a flora oral crian- 
do ambiente favoravel a prolifera^ao de especies de 
Candida. Os corticoides podem causar imunossu- 
pressao, inibindo a fagocitose. 1,2,6 



Fun^ao salivar alterada 

A saliva protege a boca de varias maneiras contra 
a infec^ao por Candida. Seu efeito diluidor promove 
maior limpeza na cavidade oral; alem disso, a saliva 
produz proteinas antimicrobianas, como lisozima, lac- 
toferrina, sialoperoxidase, polipeptideo rico em histi- 
dina e anticorpos especificos anti -Candida que intera- 
gem com a mucoasa oral, prevenindo o crescimento da 
Candida. Pacientes com disturbios de glandulas saliva- 
res estao mais propensos a infec^oes orais por Candida. 

Portadores de sindrome de Sjogren, drogas com 
efeitos colaterais de xerostomia, radiac^ao de tumores 
de cabe 9 a e de pesco 90 e transplantados de medula 
ossea que receberam quimioterapia podem apresentar 
fun 9 ao salivar alterada, predispondo-os a infec 9 ao. 2,6 

Desintegridade da cavidade oral 

Pacientes com mucosite oral que perdem a bar- 
reira de prote 9 ao da mucosa epitelial, associada ao 
quadro comprometido do sistema imune, apresen¬ 
tam grande risco para candidiase. 6 

Portadores de HIV e aids 

E a infec 9 ao oportunista mais comum nesse gru- 
po, ocorrendo em ate 95% dos pacientes. O prova¬ 
vel mecanismo e por redu 9 ao do numero de linfo- 
citos T CD4 + , responsaveis pela imunidade celular. 
Candidiases pseudomembranosa e eritematosa e 
queilite angular sao as variantes mais prevalentes 
nesses pacientes. Candidiase oral e preditora para 
desenvolvimento da aids. 6,9 

MECANISMO DE DEFESA CONTRA 
CANDIDIASE 

Os mecanismos mais envolvidos sao o de imuni¬ 
dade inata, o celular mediado e o humoral. Cada um 
destes parece agir mais especificamente de acordo 
com o sitio de infec 9 ao. 

A imunidade inata, realizada por polimorfonucle- 
ares e macrofagos, parece ser efetiva na prote 9 ao da 
candidemia; por outro lado, a imunidade mediada 
celular, realizada principalmente por linfocitos T e 
citocinas, protege os tecidos mucosos contra a infec- 
9 ao. Com rela 9 ao a imunidade humoral, ha discor- 
dancia sobre como seria o mecanismo de defesa, uma 
vez que os estudos ainda sao discordantes entre si. 10 

CLASSIFICAgAO E MANIFESTAgOES CLINICAS 
DA INFECgAO ORAL POR CANDIDA 

As candidiases sao divididas em manifesta 9 oes 
apenas orais (Grupo I) e manifesta 9 oes orais conco- 
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mitantes com apresenta 9 oes mucocutaneas (Grupo 
II). 1 As candidiases de manifesta 9 oes orais sao sub- 
divididas em: 

• Forma aguda: 

- pseudomembranosa; 

- eritematosa. 

• Forma cronica: 

- pseudomembranosa; 

- eritematosa; 

- hiperplasica (com subtipos placa ou nodular). 

• Lesoes associadas a candidiase: 

- estomatite por protese dentaria; 

- queilite angular; 

- glossite romboide mediana. 

Candidiase pseudomembranosa 

E a mais classica das formas agudas. Pode ocorrer 
durante meses em pacientes usuarios de corticoides 
topicos e inalatorios, em portadores de HIV e em 
pacientes imunocomprometidos. 

Tambem e a forma mais comum encontrada em 
neonatos. E caracterizada por manchas brancas na 
superficie da mucosa oral e da lingua. As lesoes de- 
senvolvem-se e formam placas esbranqu^adas desta- 
caveis (Figura 35.2). Apos a remo 9 ao destas, e possi- 
vel encontrar manchas hiperemiadas. 

As placas brancas sao resultado de material ne- 
crotico e de epitelio paraqueratotico descamado. Na 
camada espinhosa, encontram-se leveduras e hifas 
que invadiram o epitelio. Edema e microabscessos 
contendo polimorfonucleares podem ser encontra- 
dos no estudo anatomopatologico. Nas partes mais 
profundas do epitelio, ha presen 9 a de acantoses e de 
respostas inflamatorias dos tecidos conectivos, linfo- 
citos, plasmocitos e polimorfonucleares. 1,2,11 

Candidiase eritematosa (atrofica) 

Caracterizada por areas eritematosas no dorso da 
lingua, no palato e na mucosa bucal. As lesoes na 
lingua geralmente apresentam despapila 9 oes. 

Nos pacientes portadores de HIV, sao comumen- 
te vistas no palato. Podem estar associadas a queilite 
angular. A regiao eritematosa e causada por atrofia 
epitelial com aumento de vasculariza 9 ao. 1,2,11 

Candidiase hiperplasica 

Trata-se de lesao cronica, geralmente em forma 
de placas grossas e rugosas a palpa 9 ao. 
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Figura 35.2 - Candidiase tipo pseudomembranosa. 


Em geral, os locais mais afetados, em ordem de- 
crescente de frequencia, sao: comissuras retrolabiais, 
mucosa jugal, palato e lingua. E importante a rea- 
liza 9 ao da biopsia, pois pode haver algum grau de 
displasia na lesao. 

A histologia da candidiase leucoplasica inclui pa- 
raqueratose, hiperplasia epitelial, alem de invasao de 
Candida na superficie do epitelio. 1,2,12 

Estomatite por protese dentaria 

Esta lesao apresenta-se por eritema cronico e ede¬ 
ma de mucosa nas partes em contato com a superfi¬ 
cie da protese dentaria. O paciente pode ter um leve 
ardor no local ou ser livre de sintomas. 

Na histologia, o epitelio apresenta-se atrofico (ca- 
madas epiteliais reduzidas). 

O diagnostico diferencial da estomatite induzida por 
proteses dentarias deve ser feito com infec 9 oes bacteria- 
nas ou com rea 9 oes alergicas do material da protese. 1,2 

Queilite angular 

E caracterizada por lesoes que afetam os angulos 
da boca, caracterizadas por dor, eritema e fissuras 
(Figura 35.3). Pode estar associada a estomatite por 
protese dentaria. 
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Figura 35.3 - Queilite angular. 


Nessa doen 9 a, tanto as especies de Candida quanto 
as bacterias (especialmente Staphylococcus aureus) po- 
dem estar envolvidas. Este tipo de lesao tambem pode 
estar associado a deficiencia de vitamina B12 ou de 
ferro, com consideravel melhora apos repos^ao. 1,2 

Glossite romboide mediana 

Caracterizada por atrofia papilar central na regiao 
mediana da lingua, anterior as papilas circunvaladas. 
Pode ter forma elfptica ou romboide, com aparencia 
exofftica ou lobulada. Os pacientes podem ser assin- 
tomaticos ou referir dor para comer. 

Na histopatologia, encontram-se infiltrado de 
hifas superficiais na borda do epitelio paraquera- 
totico, infiltrado de celulas polimorfonucleares e 
linfocitarias. 1 ’ 2 ’ 13 ’ 14 

Candidiase oral cronica multifocal 

E o nome dado a multiplos locais acometidos pela 
candidiase. Geralmente e uma tetrade constitufda: 1 

• queilite angular uni ou bilateral e estomatite 
por protese dentaria; 

• leucoplasia retrocomissural; 

• glossite romboide mediana; 

• lesoes palatais. 


EXAMES LABORATORIAIS PARA 
DIAGNOSTIC*) DE CANDIDIASE 

Microbiologia 

Os exames devem ser feitos rapidamente, porque 
o material colhido pode secar. A quantidade de ma¬ 
terial colhido e importante por ser necessario dis- 
tinguir colonizac^ao de infec 9 ao. Tambem pode ser 
utilizado hidroxido de potassio. Geralmente, para a 
cultura sao colocados no meio de Agar Sabouraud. 1 ’ 15 
As tecnicas utilizadas sao indicadas a seguir. 1 

Esfrega^o 

Exame realizado diretamente no microscopio; 
geralmente e feito por fixa 9 ao em colora 9 ao Gram 
ou PAS ( periodic acid schiff). Na colora 9 ao Gram, as 
leveduras aparecem na colora 9 ao azul escuro e, no 
PAS, vermelha ou roxa. 

Tecnica de cultura por Imprint 

Um disco plastico e colocado por 60 segundos 
na mucosa suspeita, e depois e colocado no meio 
Sabouraud ou no agar Pagano-Levin. 

Nesse caso, consegue-se obter a contagem de co- 
lonias, podendo ate discriminar entre um estado de 
coloniza 9 ao ou de infec 9 ao. 

Tecnica de cultura salivar 

O paciente expele 2 mL de saliva (nao estimulada) 
em um frasco esteril. Essa saliva e colocada no meio 
agar Sabouraud, o numero de Candidas e expresso 
em CFU (unidades formadoras de colonia) por mi- 
lfmetro de saliva. 

Tecnica oral rinse 

Esta tecnica consiste em lavar a boca por 60 se¬ 
gundos com 10 mL de solu 9 ao esteril salina fosfatada 
(pH 7,2) ou agua esteril e inocula-la em meio apro- 
priado para o crescimento de unidades formadoras 
de colonia. 

HISTOPATOLOGIA 

A biopsia deve ser feita principalmente na sus¬ 
peita de candidiase leucoplasica ou em casos de 
lesoes solitarias na lingua em regiao mediana. A 
candidiase cora-se pouco pela colora 9 ao hemato- 
xilina-eosina. As melhores colora 9 oes sao PAS e 
GMS ( Gomoris methenamine silver). A presen 9 a de 
blastoporos ou as caracterfsticas das hifas ou pseu¬ 
do-hifas na superffcie do epitelio pode auxiliar na 
identifica 9 ao do fungo. 1,2 
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TESTES IMUNOLOGICOS 

Os testes utilizados sao por aglutinac^ao, teste de 
fixate), teste de precipita 9 ao, imunofluorescencia in- 
direta e ELISA. 

Nos testes sorologicos, os principals antigenos 
de Candida utilizados sao: filtrados de cultura de 
Candida , polissacarideos da parede celular, glicopro- 
teinas da parede celular e antigenos citoplasmaticos 
de celulas (rompidas mecanicamente). 1 

PROFILAXIA DA CANDIDIASE ORAL 

Faz-se necessaria em casos de pacientes com se- 
vera imunossupressao. A preven 9 ao da coloniza 9 ao e 
da infec 9 ao e a meta, porque a regiao da orofaringe e 
o sitio inicial da doen 9 a que pode se disseminar. 

Agentes topicos antifungicos podem ser empregados 
na forma de bochechos, tabletes, pomadas e geis. E im- 
portante sempre orientar pacientes portadores de pro- 
tese oral a limpa-las, reduzindo a fixa 9 ao de candidiase. 

As substancias que podem ser utilizadas sao pero- 
xidos alcalinos, hipocloretos alcalinos, desinfetantes 
e enzimas liticas de leveduras. 1 

TRATAMENTO DA CANDIDIASE ORAL 

Agentes polienicos 

Anfotericina 

A anfotericina B e um agente antifungico de am- 
plo espectro, cuja a 9 ao e baseada na afinidade da dro- 
ga por esterois, causando perda da barreira celular do 
fungo e perda de constituintes celulares. 

Para a infec 9 ao oral, e limitada a aplica 9 ao topica 
(suspensao oral 100 mg/mL). 

Ha risco de toxicidade renal, cardiovascular e neu¬ 
ronal, alem de risco para aplasia de medula ossea. 1,16 

Nistatina 

Sua a 9 ao farmacologica e semelhante a anfoteri¬ 
cina. E recomendada na dose de 500.000 UI para 
adultos e 100.000 UI para crian 9 as. Os efeitos cola- 
terais podem ser nauseas, vomitos e diarreia. 1,16 

Agentes azois 

Estes agentes apresentam amplo espectro contra 
grande numero de leveduras. 

A familia dos azois pode ser classificada em dois 
grupos: os imidazois (clotrimazol, miconazol, ceto- 
conazol) e os triazois (fluconazol, itraconazol). 

Os azois, descritos a seguir, bloqueiam a sintese dos 
lipidios fungicos (especialmente o ergosterol), alterando 
a permeabilidade das membranas celulares fungicas: 1,16 


Clotrimazol 

E um dos agentes topicos mais potentes. 
Apresenta toxicidade gastrointestinal e neurologica. 
Pode ser utilizado na forma de tablete de 10 mg, 5 
vezes ao dia. 

Miconazol 

Para candidiase e feito uso topico. E utilizado gel 
oral 2%. 

Cetoconazol 

Pode atingir bons niveis sericos quando adminis- 
trado via oral. E empregado nas candidiases muco- 
cutanea cronica e nos individuos imunossuprimidos. 
A medica 9 ao pode apresentar alguns efeitos adver- 
sos, como nauseas, rush e prurido. 

Risco de hepatotoxicidade. Uso restrito. 
Comprimidos de 200 mg via oral 1 vez ao dia. 

Fluconazol 

Antifungico de baixa toxicidade, com rapida absor- 
9 ao (menos de duas horas). Pode ser administrado via 
oral ou endovenosa. E efetivo nas candidiases orais do 
tipo atrofica. E recomendada dose de 200 mg inicial- 
mente, seguida por doses diarias de 100 mg durante 
duas semanas. Geralmente, e o antifungico de escolha 
para pacientes imunocomprometidos, por exemplo, 
portadores de aids. 

Analogosdo DNA 
Flucitosina 

Analogo do DNA, interfere na sintese do acido 
nucleico das celulas fungicas. Pode ser utilizada na 
dose de 50 a 150 mg/kg/dia dividida em 4 vezes ao 
dia. Seus efeitos colaterais sao: nauseas, vomitos e 
disfun 9 ao hepatica. Ha risco de toxicidade hema- 
tologica, por isso e importante o acompanhamento 
seriado com hemogramas. 1,16 
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DISFAGIAS OROFARINGEAS 


Ana Maria Furkim 
Silvana Trilo Duarte 
Rimon Sobhi Azzam 


INTRODUgAO 

Embora o ato de deglutir pare 9 a simples, na verda- 
de e um processo fisiologico altamente complexo, pois 
relaciona um conjunto de mecanismos neuromotores, 
o que permite a passagem do conteudo oral para o es- 
tomago. Esse mecanismo envolve a percep^ao dos re- 
ceptores locais (em cavidade oral), transference de in- 
forma 9 oes por via aferente, reconhecimento cognitivo 
e integra 9 ao dessa informa 9 ao no encefalo, programa- 
9 ao de resposta com condu 9 ao por via eferente e corn- 
portamento muscular coordenado e sincronizado, em 
um rapido intervalo temporal efetivo e competente. 

O ato da alimenta 9 ao, culturalmente, carrega um 
significado que vai alem da neuroanatomofisiologia 
de seu funcionamento. O ser humano se alimenta 
por prazer, alem de suprir suas necessidades basicas 
de nutr^ao e de hidrata 9 ao. O prazer vem acom- 
panhado de afetividade e socializa 9 ao. Assim, um 
disturbio da deglut^ao e mais devastador do que 
poderiamos pensar em um primeiro momento, e as 
complica 9 oes clmicas das disfagias vem acompanha- 
das de depressao, desmotiva 9 ao e isolamento social. 

Esta discussao sobre o tema sera encaminhada re- 
vendo o processo de deglut^ao normal, a caracteriza- 
9 ao dos disturbios da deglut^ao, os topicos principals 
em avalia 9 ao clinica, avalia 9 ao instrumental e tecnicas 
correntes de interven 9 ao fonoaudiologica. 


FISIOLOGIA DA DEGLUTI^AO 

Dentro do padrao de normalidade, a deglut^ao e 
o processo responsavel por transportar o bolo da ca¬ 
vidade oral ate o estomago. Para que esse processo se 
conclua de forma segura, e necessaria a coordena 9 ao 
precisa dos movimentos das estruturas orais, farin- 
geas e esofagicas. A acomoda 9 ao morfofuncional e 
configurada a cada deglut^ao e tern rela 9 ao direta 
com determinadas caracteristicas de alimento, prin- 
cipalmente a consistencia e o volume deglutido. 

Com base em suas caracteristicas anatomicas e 
funcionais, a deglut^ao e dividida em tres fases, lis- 
tadas a seguir. 1 

Fase oral 

Dividida por alguns autores em fase preparatoria 
e oral propriamente dita. E considerada voluntaria e 
tern inicio com a capta 9 ao do bolo pela cavidade oral 
e termina com o envio do bolo alimentar da cavidade 
oral ate a regiao da orofaringe. De forma mais deta- 
lhada, a fase preparatoria consiste na capta 9 ao, pre- 
paro com insaliva 9 ao do bolo, a qual ocorre por meio 
da mastiga 9 ao do alimento. Essa fase consiste na in- 
cisao, tritura 9 ao e pulveriza 9 ao do alimento. Durante 
a mastiga 9 ao, e necessario que ocorra o vedamento 
labial para evitar a perda extraoral do alimento que 
esta sendo mastigado e despressuriza 9 ao da cavidade 
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oral. Durante essa fase, o palato mole se encontra em 
uma posi^ao rebaixada, pois dessa forma impede que 
o alimento inicie a transifao precoce para a faringe. 
A fase oral propriamente dita inicia-se com propul- 
sao do bolo em dire^ao posterior (faringe) pela lingua 
e tern seu termino com o inicio da fase faringea da 
degluti^ao. Todo esse processo e intermediado des- 
de o inicio pela percep^ao dos receptores intraorais, 
que a todo o momento enviam informa^oes sobre 
as caracteristicas desse alimento para o cerebro. Em 
condi^oes normais, ocorre adequada programac^ao 
motora de controle, preparo do bolo e eje 9 ao oral do 
bolo para a faringe, impulsionado pela lingua. 2 Em 
resumo: 

• Captafao do bolo: apreensao do bolo. 

• Preparo do bolo: nos alimentos de consistencia 
heterogenea, semissolidos e solidos observa-se 
a mastiga^ao com tritura^ao, pulverizac^ao e in- 
saliva 9 ao do alimento. 

• Qualificafao do bolo: permeia todos os estadios 
e e a percep 9 ao das caracteristicas dos alimentos 
pelos receptores locais (sensibilidade). 

• Posicionamento do bolo: o alimento conside- 
rado pronto para ser deglutido e posicionado 
em um canal transversal no dorso da lingua. 

• Eje9ao oral: o bolo e enviado para a camara fa¬ 
ringea em um movimento de lingua retropro- 
pulsivo brusco e rapido. 

Fase faringea 

Tern seu inicio com o envio do bolo para a cama¬ 
ra faringea e seu termino com a passagem do bolo 
pela trans^ao faringoesofagica. E considerada uma 
fase automatica ou involuntaria, pois o processo nao 
podera ser mais interrompido e nela ocorrem varios 
eventos sequenciais: 

• Eleva 9 ao do palato mole em apos^ao a an- 
terioriza 9 ao da parede posterior da faringe e 
medializa 9 ao das paredes laterais da faringe, 
impedindo a regurgita 9 ao de alimento para a 
nasofaringe e cavidade nasal. 

• Movimenta 9 ao contratil da faringe em dire 9 ao 
cefalico-caudal, a qual transportara o bolo para 
a faringe. 

• Eleva 9 ao, anterioriza 9 ao e estabiliza 9 ao do 
complexo hiolaringeo, proporcionando o fe- 
chamento da regiao supraglotica, o fechamento 
das pregas vocais e o fechamento da regiao glo- 
tica, com o reposicionamento da epiglote em 


dire 9 ao as pregas ariepigloticas, promovendo a 
prote 9 ao das vias aereas e separando totalmente 
a via aerea da via digestiva. 

• Abertura da trans^ao faringoesofagica (aber- 
tura do esfincter esofagico superior - musculo 
cricofaringeo). 

Todas essas estruturas voltam as suas pos^oes ini- 
ciais apos o evento da deglut^ao. 3 

Fase esofagica 

Essa fase inicia-se quando o bolo passa da faringe 
para o esofago. As estruturas anatomicas que cons- 
tituem essa fase sao: o esfincter esofagico superior 
(EES), o corpo do esofago e o esfincter esofagico 
inferior (EEI). Ocorre a abertura do EES durante a 
deglut^ao, permitindo a passagem do bolo, fechando 
na sequencia. Essa abertura e auxiliada basicamente 
pelas a 9 oes biomecanicas que a precedem: eleva 9 ao 
laringea, contra 9 ao faringea e for 9 a da eje 9 ao da lin¬ 
gua. Apos o bolo passar pelo EES, a laringe retorna 
a pos^ao inicial. Essa fase pode ser medida por meio 
do tempo em que o bolo entra no esofago ate chegar 
ao estomago. 4 

DISTURBIOS DA DEGLUT^AO OROFARINGEA 
- DISFAGIAS OROFARINGEAS 

Os disturbios de degluti 9 ao sao responsaveis por 
um significativo impacto clinico, epidemiologico e 
financeiro. Atingem desde neonatos ate idosos; 25% 
dos prematuros apresentam algum disturbio na de- 
glut^ao e ate 89% dos idosos saudaveis apresentam 
algum grau de disfagia. 5 " 7 

O termo disfagia refere-se a um sintoma que esta 
relacionado a qualquer altera 9 ao no ato de deglutir, 
desde a boca ate o estomago, e pode ocasionar com- 
plica 9 oes pulmonares, desnutr^ao e desidrata 9 ao 
no individuo. 8,9 Consideram-se disfagia orofaringea 
quaisquer altera 9 oes decorrentes das fases oral e fa¬ 
ringea de diversas etiologias (Quadro 36.1). 

As disfagias mais comuns sao: 

• Disfagia mecanica: decorre de cancer, trau¬ 
ma em face, periodo prolongado de ventila 9 ao 
mecanica. 10,11 

• Disfagia neurogenica: provem de altera 9 oes do 
sistema nervoso central, sequela de acidente vas¬ 
cular encefalico, doen 9 a de Parkinson, trauma 
cranioencefalico, paralisia cerebral, doen 9 as de- 
generativas, entre outras afec 9 oes neurologicas. 
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Quadro 36.1 - Etiologia - etiopatogenia 


Mecanica 

■ Cancer de cabega e pesco^o/tratamento 

■ Trauma (facial ou cervical) 

■ Intuba^ao orotraqueal/traqueostomia 

■ Proteses dentarias mal adaptadas 

Neurogenica 

■ Neoplasias do encefalo 

■ Acidente vascular encefalico 

■ Doen^a de Parkinson 

■ Traumatismo cranioencefalico 

■ Paralisia cerebral 

Disturbios do movimento 

■ Doen^as neurodegenerativas e esclerose lateral 
amiotrofica 

■ Torcicolo e discinesias 

■ Doen^a de Alzheimer/demencias 

■ Neuropatias, miopatias e miastenia gravis 

■ Esclerose multipla 

■ Infec^oes do sistema nervoso central 

■ Encefalopatias metabolicas 

Secundaria a drogas 

■ Sedativos: benzodiazepfnicos, opiaceos, 
neurolepticos 

■ Toxina botulinica 

■ Miopatia 

■ Corticosteroides 

■ Xerostomia: anticolinergicos, antidepressivos 

Envelhecimento 

■ Presbifagia 

Psicogenica 

Funcional 

■ Recem-nascidos prematuros 

Doencas sistemicas 

■ Doen^a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) 

■ Diabete melito 

■ Hipo e hipertireoidismo 

■ Insuficiencia renal cronica (IRC) 

■ Insuficiencia cardica congestiva (ICC) 


QUADRO CLINICO 

A deglut^ao e um processo continuo. Portanto, e 
imprescindfvel que ocorra coordenac^ao em cada fase 
e entre elas, tornando o transporte do alimento da 
boca ate o estomago seguro e efetivo. 

Quando ha um comprometimento em uma das 
fases da degluti^ao (Quadro 36.2) surgem sinais e 


Quadro 36.2 - Altera^oes na deglut^ao 
orofarmgea, de acordo com a fase da deglut^ao 


Fase oral 

■ Altera^ao na mobilidade de lingua 
anteroposterior, laterolateral, controle oral do 
bolo, mastiga^ao 

■ Altera^ao da mobilidade de mandibula 

■ Diminui^ao/ausencia de vedamento labial 

■ Altera^ao da sensibilidade oral 

Fase farfngea 

■ Atraso do inicio da deglut^ao 

■ Diminui^ao do vedamento do esfincter 
velofaringeo 

■ Altera^ao na contragao farfngea coordenada 

■ Diminui^ao da eleva^ao larfngea 

■ Diminui^ao da sensibilidade larfngea 

sintomas especfficos que podem se manifestar por 
meio de forma direta ou indireta (Quadro 36.3). Os 
sinais e sintomas mais comuns sao: 

• dificuldade em iniciar a deglut^ao; 

• tempo de transito oral aumentado; 

• engasgos, regurgitac^ao nasal; 

• sinais sugestivos de aspirac^ao, como tosse, disp- 
neia e voz molhada durante a refei^ao; 6 

• voz molhada caracterizada pela presen^a de se- 
cre^ao e/ou saliva no espa^o do trato vocal. 12 

Outros sinais que podem estar presentes em pa- 
cientes disfagicos (Quadro 36.4): 

• perda de peso; 

• ingestao de menor quantidade de alimento; 

• desnutri^ao; 

• desidrata^ao; 

• aumento do tempo para alimentac^ao; 

• diminu^ao do prazer alimentar; 

• isolamento social no momento da refe^ao. 13 

Sabe-se que a presen 9 a da disfagia pode ser fatal 
quando amea 9 a a integridade respiratoria (infec- 
9 oes pulmonares de repet^ao), o estado nutricio- 
nal (perda de massa ponderal) e de hidrata 9 ao do 
individuo. 14 Esses sintomas podem acarretar des- 
conforto, ansiedade e recusa alimentar, piorando a 
aceita 9 ao e a motiva 9 ao do paciente a alimenta 9 ao 
por via oral. 
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Quadro 36.3 - Manifestagoes ch'nicas de 
disfagia orofarmgea 


■ Redu^ao do prazer da alimenta^ao 

■ Diminui^ao da ingestao por via oral 

■ Modificagao da consistencia e volume da ingestao 
por via oral 

■ Pneumonias de repetigao 

■ Voz molhada 

■ Tosse 

■ Engasgos 

■ Pigarro 

■ Regurgitagao nasal 

■ Dificuldade para iniciar a degluti^ao 

■ Dificuldade no manejo da saliva e secregoes 

■ Dificuldade na mastiga^ao 

■ Altera^ao na eleva^ao laringea 

■ Xerostomia 

■ Desconforto respiratorio 


Quadro 36.4 - Possfveis complicagoes das 
disfagias orofaringeas 


■ Risco de aspira^ao ocasionando pneumonias de 
repeti^ao 

■ Desidrata^ao 

■ Deficiencia nutricional 

■ Diminui^ao do prazer para alimentar-se 

■ Depressao 

■ Ansiedade 

■ Isolamento social 

METODOS DE AVALIA^AO 

A avalia 9 ao de um paciente com suspeita de dis¬ 
fagia deve contemplar tres momentos: anamnese, 
exame clinico estrutural e a avaliac^ao funcional da 
degluti^ao. 

Avaliacao clmica da degluti^ao 

O diagnostico precoce e adequado da disfagia e 
fundamental, haja vista suas consequencias; alem 
disso, previne o aumento da morbimortalidade. 
Talvez a melhor maneira de intervir seja por meio de 
um programa amplo de gerenciamento das disfagias, 
que inclua triagem universal para grupo de risco, 
avalia^oes de monitoramento nos pacientes graves 
e solicita^ao de avaliafao clmica especializada para 
libera^ao de via oral de alimenta^ao. 

A avaliac^ao clmica da capacidade de deglutic^ao e 
um elemento fundamental do exame clinico e pode 


ser realizada a beira do leito, mesmo em ambiente 
de pronto-socorro. 15 A equipe deve ser capacitada 
para aplicar o protocolo nos pacientes que se encai- 
xem nos grupos de risco para disfagia orofarmgea. 
Os grupos de risco mais reconhecidos na literatura 
estao citados nos Quadros 36.1 e 36.2. Entre eles, 
destacam-se: 

• doen^as neurologicas; 

• altera 9 oes mecanicas e estruturais de orofa- 
ringolaringe; 

• ventila 9 ao mecanica prolongada; 

• intuba 9 oes ou extuba 9 oes traumaticas; 

• traqueostomizados; 

• rebaixamento do nivel de consciencia ou 
cognitivo. 16-18 

E imprescindivel a realiza 9 ao de anamnese, com o 
objetivo de esclarecer os aspectos clinicos do pacien¬ 
te e as cond^oes gerais de saude, como as cond^oes 
neurologicas, gastroenterologicas e respiratorias. 
Outro fator a ser investigado refere-se ao estado nu¬ 
tricional, que deve levar em conta a via de alimenta- 
9 ao, a dieta prescrita ao paciente, o estado nutricio¬ 
nal e a hidrata 9 ao. 

O tempo de diagnostico, os tratamentos ja reali- 
zados e as comorbidades presentes tambem devem 
ser considerados, pois auxiliam no prognostico e na 
defini 9 ao de condutas. 

• Aspectos relativos a capacidade fisica de ali¬ 
mentar-se: deve-se investigar como o paciente 
esta sendo alimentado, levando em conta a con¬ 
sistencia dos alimentos, utensilios utilizados, a 
postura do paciente durante a alimenta 9 ao e 
se ocorre algum tipo de manobra que ajude a 
degluti 9 ao durante a alimenta 9 ao. O grau de 
dependencia motora pode comprometer o mo¬ 
menta da alimenta 9 ao. Isso pode ser justificado 
por meio da altera 9 ao que esses pacientes apre- 
sentam na perda do controle motor corporal e 
na realiza 9 ao da fase antecipatoria. 19 

• Aspectos relativos a capacidade mental de se 
alimentar: o nivel cognitivo e o nivel de aten- 
9 ao do paciente determinam sua participa 9 ao 
e compreensao no processo. Em geral, moni- 
tora-se o paciente com as escalas de coma e os 
testes cognitivos. Tern sido observado que os 
pacientes com rebaixamento cognitivo ou com 
nivel de aten 9 ao reduzido tern mais chances 
de desenvolver infec 9 oes respiratorias por as- 
pira 9 ao de alimento, saliva e secre 9 oes. Alem 
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da dificuldade de compreender o contexto ali- 
mentar e de colaborar no momento da refe^ao 
e nas terapias de reabilitac^ao, esses pacientes 
apresentam mais dificuldade em proteger as 
vias aereas . 20,21 

Os pacientes com disfagia de origem neurologi- 
ca, em geral, fazem uso de uma variedade de me- 
dicamentos. O Quadro 36.1 ja abordou que alguns 
medicamentos podem potencializar dificuldades de 
alimentac^ao por via oral. Sao relevantes a observa- 
9ao e o acompanhamento dos medicamentos uti- 
lizados pelo paciente, a dosagem e os horarios em 
que sao administrados. Exemplo disso nessa popu- 
la9ao e o uso de antidepressivos que podem causar 
xerostomia, contribuindo para a piora da fase oral 
da deglut^ao. Alguns anticonvulsivantes e relaxan- 
tes musculares podem causar sonolencia e diminuir 
a aten9ao do paciente, prejudicando o momento da 
alimenta9ao. 

O exame clinico estrutural inicia-se com a ob- 
serva9ao da higiene oral, tipo de mordida e oclu- 
sao dentaria, uso e adapta9ao de proteses dentarias. 
Em seguida avaliam-se o tonus, a mobilidade, a 
precisao e a velocidade de movimento das estru- 
turas orofaciais e cervicais, solicitando ao paciente 
que realize movimentos isolados de lingua, labios, 
palato e bochecha. Para a avalia9ao da sensibilidade 
intraoral, verifica-se a presen9a dos reflexos intrao- 
rais (vomito e palatal), da sensibilidade da lingua ao 
toque e do paladar. 

Incorporada ao exame estrutural, realiza-se a ava- 
lia9ao vocal, que e feita para pesquisar a funcionali- 
dade das estruturas que protegem a via aerea, pois 
qualquer altera9ao que ocorra na qualidade vocal 
apos a deglut^ao pode ser um sinal clinico de as- 
pira9ao laringotraqueal (qualidade de voz molhada) 
ou sinal de possivel paralisia de prega vocal ou fenda 
glotica (qualidade de voz rouca ou soprosa). 

Apos anamnese e avalia9ao estrutural, avalia-se 
se o paciente tern cond^oes minimas de realizar a 
avalia9ao funcional da deglut^ao. Se o paciente ja se 
alimenta por via oral, o avaliador deve observar a re- 
fe^ao, investigando sinais de disfagia e de aspira9ao. 
Se o paciente esta em uso de via alternativa de ali- 
menta9ao, o avaliador deve decidir, com base na 
anamnese e avalia9ao estrutural, quais sao a con¬ 
sistency e o volume mais seguros para a avalia9ao 
funcional. Devem suspender ou progredir o exame 
a qualquer momento, a depender da resposta que 
o paciente apresentar. Sera observada a dinamica 


da deglut^ao por meio da oferta de alimentos em 
diferentes consistencias e volumes. Uma escala que 
tern sido internacionalmente aceita para a padroni- 
za9ao das consistencias e a da National Dysphagia 
Diet (liquido, nectar, mel e pudim ). 22 E possivel 
observar: 

• o ritmo e postura adotada pelo paciente; 

• a capta9ao do bolo; 

• o vedamento labial; 

• a presen9a de escape extraoral bem como a ele- 
va9ao laringea; 

• a presen9a de sinais clinicos de aspira9ao, tais 
como tosse, dispneia e voz molhada. 

Na avalia9ao funcional e recomendada a observa- 
9ao da presen9a de sinais clinicos que indiquem difi¬ 
culdade de degluti9ao: 

• tempo de transito oral aumentado; 

• atraso no inicio da deglut^ao; 

• eleva9ao laringea reduzida; 

• estases em cavidade oral; 

• presen9a de tosse, voz molhada, dispneia du¬ 
rante a ingestao de alimento por via oral. 

Durante a avalia9ao clinica, deve-se testar ma- 
nobras ou posturas que visam auxiliar o pacien¬ 
te na realiza9ao da deglut^ao de forma segura e 
eficiente. 

Avalia^ao instrumental da degluti^ao 

Existem varias tecnicas diagnosticas para a avalia9ao 
instrumental da degluti9ao, dentre as quais se destacam 
as seguintes. 

Videofluoroscopia da degluti^ao 

Trata-se de um metodo radiologico que permi- 
te a visualiza9ao de todas as fases da deglut^ao, 
em incidences perfil, anteroposterior e obliqua. 
Para a realiza9ao desse exame e necessaria a pre- 
sen9a de um radiologista e uma fonoaudiologa . 23 
O exame consiste na administra9ao de alimentos de 
consistencias e volumes variados (contraste variado 
com diferentes medidas de espessante comercial) 
ofertados ao paciente na pos^ao sentada. Durante 
o exame pode-se verificar a prepara9ao do bolo ali- 
mentar na cavidade oral, bem como o seu trans¬ 
pose para faringe e estomago. Pode-se visibilizar 
com clareza o fenomeno da penetra9ao laringea e 
aspira9ao traqueal em tempo real. Isso possibilita 
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a realiza9ao de testes de manobras de reabilita^o e 
sua eficiencia no momento do exame . 24 O exame e 
gravado, o que facilita o estudo de seus resultados 
sem a necessidade de exposic^ao exagerada do pa- 
ciente a radiac^ao . 25 

Videoendoscopia da degluti^ao - nasolaringo- 
fibroscopia 

Exame descrito inicialmente em 1988 por 
Langmore , 26 possibilita avaliar a nasolaringofaringe 
(suas estruturas e condi^oes no repouso, como es- 
tases de saliva ou secrec^ao) com precisao. Durante a 
alimenta^ao, o exame registra os eventos antes e de- 
pois da degluti^ao, pois durante a deglutic^ao a visao 
do fibroscopio e oclufda pela subida e anteriorizac^ao 
da laringe. Nesse fenomeno, denominado white-out , 
perde-se a visao devido a movimenta9ao de estru¬ 
turas envolvidas na deglut^ao. Tambem e utilizada 
para identificar a presen9a de aspira9ao laringea antes 
ou apos a deglut^ao e sugerir a reintrodu9ao de via 
oral de forma mais segura . 27 Inicialmente, e realizada 
uma avalia9ao endoscopica anatomica e funcional, 
incluindo paresias e paralisias de pregas vocais, ede¬ 
mas, estenoses, entre outras anomalias ou altera9oes 
estruturais. Em seguida, e ofertado alimento corado 
com anilina culinaria azul em diferentes volumes e 
consistencias para a observa9ao da qualidade e efici¬ 
encia do transporte do bolo durante a fase farfngea . 28 
Uma das vantagens da videoendoscopia da degluti- 
9ao e ser portatil, o que facilita sua realiza9ao a beira 
do leito e nao expoe a radia9ao. Outra vantagem e 
possibilitar a avalia9ao da sensibilidade laringea e fe- 
chamento glotico. A videofluoroscopia da deglut^ao 
e a videoendoscopia da deglut^ao sao exames que se 
complementam. 

Ausculta cervical 

Tern sido um metodo amplamente utilizado por 
nao ser invasivo e ser de baixo custo. Porem, deve ser 
considerado um metodo subjetivo, pois depende da 
experiencia do avaliador e sua acuidade auditiva . 29 ’ 30 
Realizada por meio do posicionamento de um este- 
toscopio na regiao cervical, entre a cartilagem cricoi- 
de e tireoide lateralmente, com o objetivo de escutar 
os sons durante o processo da deglut^ao, detectan- 
do possfvel presen9a de penetau^ao e/ou aspira9ao . 31 
Durante a realiza9ao dessa tecnica e possfvel detectar 
os sons que ocorrem durante a deglut^ao, inferin- 
do sua coordena9ao. Foram descritas determinadas 
caracterfsticas sonoras que poderiam ser associadas 
a permea9ao de saliva, secre9ao ou alimento no ves- 
tfbulo larfngeo e traqueia . 32 


Eletromiografia 

E um metodo capaz de registrar os potenciais de 
a9ao, que ocorrem por meio da ativa9ao voluntaria 
do musculo ou da resposta a estimula9ao eletrica . 33 
Seu objetivo principal e auxiliar no diagnostico e na 
terapeutica das altera9oes motoras orofaciais, distur- 
bios da deglut^ao, mastiga9ao e fala . 34 A eletromio¬ 
grafia e considerada um procedimento nao invasivo. 
Os registros podem fornecer informa9oes uteis sobre 
as fun9oes musculares. 

METODOS DE INTERVEN^AO 
FONOAUDIOLOGICA PARA DISFAGIA 
OROFARINGEA 

Tecnicas de terapia indireta e direta 

O principal objetivo do processo terapeutico em 
pacientes com disfagia e o restabelecimento da ali- 
menta9ao por via oral, de forma eficaz e segura, pre- 
venindo o risco de permea9oes larfngeas, para, dessa 
forma, manter a integridade respiratoria, o estado 
nutricional e de hidrata9ao adequado do indivfduo . 14 
Apos os achados clfnicos e instrumentais e necessa- 
rio que se estabele9am metas no processo terapeuti¬ 
co. Certos casos necessitam da utiliza9ao de estrate- 
gias compensatorias que redirecionem e aperfe^oem 
o processo de deglut^ao. 

O processo terapeutico pode incluir terapia indireta 
ou direta. A terapia indireta consiste na aplica9ao de 
tecnicas utilizando somente a deglut^ao de saliva, e seu 
principal objetivo e aperfe^oar a mobilidade, a sensibi¬ 
lidade e a for9a das estruturas que estao envolvidas no 
processo da deglut^ao. Essa tecnica e indicada para os 
pacientes que apresentam disfagia grave, com minima 
capacidade de proteger as vias aereas, mas mesmo assim 
nao deve se prolongar por mais de 7 a 10 dias . 4 

A terapia direta consiste na aplica9ao de tecnicas 
utilizando a oferta de alimentos, visando a compen- 
sa9ao ou o treinamento da eficiencia da deglut^ao. O 
melhor exercfcio para a deglut^ao de alimento e a pro¬ 
pria degluti9ao de alimento . 35 Este tern sido um con- 
senso atualmente, a terapia seria o trabalho controlado 
realizado por especialista da deglut^ao de alimento. 

Os recursos mais comuns utilizados em terapia sao: 

• exercfcios miofuncionais orofaringolarfngeos; 

• manobras posturais; 

• manobras de reabilita9ao . 4 

Eletroestimula^ao 

Mais recentemente, tem-se discutido o uso da ele- 
troestimula9ao na recupera9ao da deglut^ao de pa- 
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dentes disfagicos. Tecnica utilizada com o objetivo 
de estimular uma contra^ao de forma sincronizada 
do musculo tiro-hioideo, em conjunto com a deglu- 
ti9ao em pacientes que apresentam disfagia resultan- 
te da eleva9ao larfngea reduzida . 36 

Diferentes formas na aplica9ao da estimula9ao 
eletrica sao descritas. Podem ser realizadas desde a 
estimula9ao na regiao de palato mole ate na regiao 
do pesco90, e e aplicada uma intensidade de corrente 
com uma frequencia que varia de 60 a 80 Hz . 37 
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INTRODUgAO 

O cancer da cavidade oral e uma neoplasia de alta 
prevalencia no mundo e no Brasil. Muitos pacientes 
tern sua doen 9 a detectada em fase avan^ada e aca- 
bam morrendo. O Instituto Nacional do Cancer 
(INCA) estimou 11.280 casos novos de cancer da 
cavidade oral para homens e 4.010 em mulheres. 
Para os individuos masculinos e a quinta causa mais 
comum de cancer. 1 Em relac^ao a mortalidade, no 
ano de 2010, o cancer da cavidade oral foi a causa 
de obito de 4891 pessoas no Brasil, homens em sua 
maioria (3.882 individuos). 2 Nao bastasse a possibi- 
lidade de diagnostico precoce, o cancer de boca seria 
provavelmente evitavel em um grande contingente 
da popula 9 ao por sua forte rela 9 ao com habitos da- 
nosos, mas evitaveis. Ha muito tempo se reconhece 
o tabagismo como fator de risco para essa neopla¬ 
sia, bem como o etilismo. A associa 9 ao desses dois 
fatores de risco nao causa apenas um efeito aditivo 
na taxa de risco de desenvolver o cancer. O risco 
aumenta mais do que a simples soma dos riscos in¬ 
dividuals, caracterizando uma sinergia entre alcool e 
tabaco no risco de desenvolvimento do cancer oral. 
Desse modo, a atitude medica de orienta 9 ao para 
evitar os fatores de risco e refo^ar a importancia de 
uma dieta saudavel sao importantes na preven 9 ao da 
doen 9 a em muitos individuos. 


Alem disso, exame clinico minucioso realizado 
por medicos e dentistas bem treinados na observa 9 ao 
de lesoes orais precoces poderia melhorar a possibili- 
dade de cura e tratamento menos morbido dos por- 
tadores dessa afec 9 ao. 

Infelizmente, muitos pacientes morrerao com dor, 
infectados, com sangramento e impossibilitados de 
falar e se alimentar, uma vez que as multiplas fun 9 oes 
dos orgaos da boca (mastiga 9 ao, digestao, articula 9 ao 
do som, manifesta 9 ao afetiva, por exemplo) estarao 
seriamente comprometidas. 

O sofrimento e ainda maior pelo repudio social 
que a doen 9 a acarreta. As lesoes podem ser defor- 
mantes. Nao bastasse isso, o odor desagradavel da 
infec 9 ao local pode contribuir para que esses indi¬ 
viduos percam o amparo presencial de outros seres 
humanos, alem de todas as outras perdas. 

SUB-REGIOES ANATOMICAS DA BOCA DE 
INTERESSE AO CIRURGlAO 

Um pouco diferente da anatomia descritiva, o 
comportamento biologico e as modalidades de trata¬ 
mento fazem que os cirurgioes definam as estruturas 
da cavidade oral de uma maneira um pouco diversa 
dos anatomistas. 

Assim, delimita-se a cavidade oral anteriormente 
nos labios inclusive, lateralmente nas regioes jugais, 
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superiormente ate o limite posterior do palato duro, 
inferiormente na lingua ate as papilas circunvaladas 
(“V” lingual) e posterolateralmente nas pregas pala- 
toglossas. Desse modo, algumas estruturas observa- 
veis no exame da boca, como o palato mole, as lojas 
tonsilares, parede posterior da orofaringe e a base da 
lingua (por^ao da lingua posterior ao “V” lingual e 
que nao deve ser confundida com a face ventral da 
lingua oral, esta ultima visivel em conjunto com o 
assoalho da boca), nao sao entendidas como da cavi- 
dade oral, mas, sim, como orofaringe. 

A cavidade oral apresenta as seguintes sub-regioes 
(Figura 37.1): 

• labios; 

• regiao jugal; 

• palato duro; 

• rebordo gengival; 

• assoalho da boca; 

• lingua oral; 

• area retromolar. 

As localiza^oes mais comuns do cancer de boca 
sao a borda lateral da lingua (Figura 37.2) e o assoa¬ 
lho da boca (Figura 37.3). 

TIPOS HISTOLOGICOS DAS NEOPLASIAS 
MALIGNAS DA BOCA 

Sem duvida, o tipo histologico mais comum do 
cancer de boca e o denominado carcinoma epider- 
moide, responsavel por cerca de 95% dos casos. 



Figura 37.1 - A boca e suas sub-regioes. 


Figura 37.2 - Lesao na borda lateral da lingua. 






Figura 37.3 - Lesao vegetante em assoalho da boca 
a direita. 


Outras neoplasias tambem podem ocorrer, como 
carcinomas derivados de glandula salivares menores 
distribuidas pela boca (Figura 37.4). Assim, podem 
ocorrer carcinomas mucoepidermoides, adenocarci¬ 
nomas, carcinomas adenoidecisticos, entre outros. 
Mais raramente, ocorrem melanomas e sarcomas 
originarios dos tecidos da regiao. 3 






















Figura 37.4 - Lesao submucosa na transi^ao do pa- 
lato duro para o palato mole direito. Carcinoma de 
glandula salivar menor. 


LESOES PRE-NEOPLASICAS 

De forma semelhante a outras regioes do aparelho 
digestorio, existem altera 9 oes do aspecto da muco¬ 
sa com maior risco de desenvolvimento de carcino¬ 
ma de boca. Na cavidade oral sao a leucoplasia e a 
eritroplasia. 

A leucoplasia representa uma area esbranqu^ada 
na superficie mucosa. Seu diagnostico e clinico, e o 
substrato anatomopatologico e variavel desde a dis- 
plasia ate o carcinoma invasivo, passando pelo carci¬ 
noma in situ (Figuras 37.5 e 37.6). 

A eritroplasia constitui uma area avermelhada da 
superficie mucosa. As altera^oes morfologicas mi- 
croscopicas sao mais marcadas e o risco de neoplasia 
e maior, em relac^ao a leucoplasia. 
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Figura 37.5 - Leucoplasia no assoalho da boca a es- 
querda. 
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Figura 37.6 - Cancer infiltrativo de boca. 


CONDUTA DIAGNOSTICA 

Uma lesao oral que nao cicatrize em tres semanas 
deve ser biopsiada. Mesmo que a causa possa ser in- 
fecciosa, vale a pena frisar que pode haver infecfao 
secundaria no tumor, e isso pode prejudicar a avalia- 
9 ao clinica e histologica. Em caso de duvida ou evo- 
IU 9 S 0 clinica nao satisfatoria apos uma terapeutica 
antimicrobiana, devem ser indicadas novas biopsias. 

ESTADIAMENTO 

Uma vez estabelecido o diagnostico, segue-se o 
dimensionamento da doen 9 a no individuo, por meio 
de avalia 9 ao da extensao da doen 9 a no local, regio- 
nalmente (metastases linfaticas para o pesco 9 o) e a 
distancia (metastases hematogenicas). No estadia- 
mento, alem do exame clinico, os metodos de ima- 
gem sao de grande auxilio. 

A tomografia computadorizada da face e do pes- 
C090 e um recurso de grande utilidade para definir 
a extensao local e regional da doen 9 a. Entretanto, 
em regioes onde nao ha o recurso da tomografia, a 
radiografia panoramica da mandibula podera ser um 
recurso util na avalia 9 ao de possivel invasao da man¬ 
dibula, em casos suspeitos. 

Considerando o aspecto de que varias areas da 
mucosa da via aerea e digestoria foram expostas aos 
mesmos fatores de risco, os pacientes com cancer de 
boca podem ter neoplasias malignas em outras areas 
da via aerea e digestoria. Sao os denominados segun- 
dos tumores primarios. A hipotese para sua ocorren- 
cia esta relacionada com o conceito de a canceriza 9 ao 
de campo”, em que a mucosa agredida ja apresen- 
ta algumas celulas com potencial para progressao 
neoplasica. 
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O segundo tumor primario pode ocorrer meses ou 
anos apos o tratamento da primeira neoplasia. Ele e 
denominado carcinoma metacronico. Em outras si¬ 
tuates, ele podera ser detectado durante a avalia^ao 
do primeiro cancer e sera denominado simultaneo. A 
pesquisa de tumores simultaneos e mandatoria. Assim, 
os doentes com cancer de boca podem ser submetidos 
a avalia^ao da mucosa da faringe e laringe, bem como 
do esofago e estomago, para pesquisa de tumor si¬ 
multaneo, especialmente se forem sintomaticos. Para 
refinamento da pesquisa, a cromoscopia com solu^ao 
de Lugol podera ser util. O uso sistematico da bron- 
coscopia para pesquisa de tumores na traqueia e nos 
bronquios e questionavel, mas empregada por alguns 


gmpos. Quanto as metastases hematogenicas, a radio- 
grafia do torax apresenta bom custo-beneficio, ainda 
que sua sensibilidade seja inferior a da tomografia com- 
putadorizada. Haja vista a raridade de dissemina^ao os- 
sea ou hepatica, a cintilografia ossea e avaliac^ao do ab- 
dome por metodos de imagem nao sao rotineiramente 
empregadas no estadiamento, exceto se houver alguma 
suspeita clinica. Por meio do exame direto do paciente 
e dos recursos complementares comentados, emprega- 
-se o sistema de estadiamento de neoplasias malignas 
da Uniao Internacional Contra o Cancer (UICC), de¬ 
nominado TNM. Ate o momento da reda^ao deste ca- 
pitulo, a ultima versao traduzida para lingua portuguesa 
e a sexta e esta descrita a seguir (Quadros 37.1 e 37.2). 


Quadro 37.1 - TNM - Classifica^ao clinica 

T - Tumor primario 

TX 

0 tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Nao ha evidencia de tumor primario 

Tis 

Carcinoma in situ 

T1 

Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensao 

T2 

Tumor com mais de 2 cm e ate 4 cm em sua maior dimensao 

T3 

Tumor com mais de 4 cm em sua maior dimensao 

T4a 

(Labio) Tumor que invade estruturas adjacentes: cortical ossea, nervo alveolar inferior, assoalho da boca ou 
pele da face (queixo ou nariz) 

T4a 

(Cavidade oral) Tumor que invade estruturas adjacentes: a cortical ossea, musculos profundos/extrinsecos 
da lingua (genioglosso, hioglosso, palatoglosso e estiloglosso), seios maxilares ou pele da face 

T4b 

(Labio e cavidade oral) Tumor que invade o espa^o mastigador, laminas pterigoides ou base do cranio ou 
envolve arteria carotida interna 

Nota: a erosao superficial isolada do osso/alveolo dentario por um tumor primario de gengiva nao e suficiente 
para classifica-lo comoT4. 

N - Linfonodos regionais 

NX 

Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

NO 

Ausencia de metastase em linfonodos regionais 

N1 

Metastase em um unico linfonodo homolateral, com 3 cm ou menos em sua maior dimensao 

N2 

N2a: metastase em um unico linfonodo homolateral, com mais de 3 cm e ate 6 cm em sua maior dimensao 

N2b: metastase em linfonodos homolaterais multiplos, nenhum deles com mais de 6 cm em sua maior dimensao 

N2c: metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles com mais de 6 cm em sua maior dimensao 

N3 

Metastase em linfonodo com mais de 6 cm em sua maior dimensao 

Nota: os linfonodos de linha media sao considerados linfonodos homolaterais. 

M - Metastase a distancia 

MX 

A presen^a de metastase a distancia nao pode ser avaliada 

MO 

Ausencia de metastase a distancia 

Ml 

Metastase a distancia 


Fonte: INCA, 2004. 4 


























































Quadro 37.2 - Grupamento por estadios 


Estadio 0 

Tis 

NO 

MO 

Estadio 1 

T1 

NO 

MO 

Estadio II 

T2 

NO 

MO 


T1 

N1 

MO 

Estadio III 

T2 

N1 

MO 


T3 

NO, N1 

MO 


T1 

N2 

MO 

Estadio IVA 

T2 

N2 

MO 

T3 

N2 

MO 


T4a 

NO, N1, N2 

MO 

Estadio IVB 

QualquerT 

N3 

MO 

T4b 

Qualquer N 

MO 

Estadio IVC 

QualquerT 

Qualquer N 

Ml 


Fonte: INCA, 2004. 4 


Essa classifica 9 ao so e aplicavel aos carcinomas, 
incluindo os originarios em glandulas salivares me- 
nores, e so pode ser utilizada apos documenta^o 
histologica da neoplasia. 

TRATAMENTO 

O cancer de boca e uma doen^a de tratamento pri- 
mariamente cirurgico. Apesar de lesoes pequenas mais 
distantes da mandfbula terem sido tratadas de forma 
eficaz por alguns radioterapeutas, esses resultados nao 
sao facilmente reprodutfveis, e a associa^ao de compli- 
ca 9 oes graves, como osteoradionecrose, e o insucesso 
do controle oncologico obrigam que o julgamento do 
cirurgiao inclua a realidade do seu sistema de saude e 
a sua popula 9 ao quanto a decisao terapeutica. 

Em rela 9 ao ao tratamento, torna-se oportuno di- 
vidir os casos em doen 9 a inicial (estadios I e II) e 
doen 9 a avan 9 ada (estadios III e IV). 

Antes de comentar diretamente o tratamento das 
neoplasias da boca, como este texto nao e dedicado 
a especialistas e incluiu graduandos, torna-se conve- 
niente esclarecer um recurso terapeutico essencial da 
cirurgia de cabe 9 a e pesco 9 o: o esvaziamento cervical. 

Esvaziamentos cervicais e ni'veis do pesco^o 

O esvaziamento cervical consiste no metodo de 
retirada sistematica e em bloco de cadeias linfaticas 
determinadas, no tratamento do cancer de cabe 9 a e 
pesco 90 de qualquer natureza. 

Existem diversas modalidades de esvaziamentos 
cervicais. O esvaziamento cervical pode ser classificado 
de acordo com sua indica 9 ao. Quando ha uma metas- 


tase linfatica detectada no exame clinico ou por meto¬ 
do de imagem (pesco 90 positivo) denomina-se esva¬ 
ziamento de necessidade ou terapeutico. Entretanto, 
o esvaziamento podera ser indicado quando, apesar 
de nao haver evidences no exame ffsico ou metodo 
de imagem, a natureza da lesao sugerir um forte ris- 
co (> 20%) de metastase microscopica. Esse esvazia¬ 
mento e denominado esvaziamento eletivo. 

Alem da sua classifica 9 ao pelo tipo de indica 9 ao, 
os esvaziamentos cervicais sao classificados de acor¬ 
do com sua extensao. De acordo com a extensao, a 
classifica 9 ao leva em conta quais as cadeias linfaticas 
retiradas e quais estruturas nao linfaticas retiradas. 
De maneira simplificada denominam-se: esvazia¬ 
mento radical, esvaziamento radical modificado e 
esvaziamento seletivo.* 

Para fins praticos, os especialistas dividem as ca¬ 
deias linfaticas profundas do pesco 90 em nfveis. Eles 
sao numerados de I a VI. Em fun 9 ao da importan¬ 
ce dos linfonodos mediastinais superiores para os 
canceres da tireoide, denominou-se essa regiao nf- 
vel VII, ainda que nao esteja no limite do pesco 90 
(Figura 37.7). 

O esvaziamento radical consiste na retirada em 
monobloco das cadeias linfaticas de I a V, com nervo 
espinhal-acessorio, a veia jugular interna e o muscu¬ 
lo esternoclidomastoideo. Foi durante muitos anos o 


* Essa e uma adapta 9 ao simplificada para facilitar o 
entendimento. Sugere-se a consulta a textos especia- 
lizados para detalhes, se necessario. 
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Figura 37.7 - Niveis do pesco<;o. 


esvaziamento-padrao, mas acompanha-se de grande 
morbidade pelo sacrifico do nervo espinhal-acesso- 
rio, que acarreta fraqueza do musculo trapezio com 
limita^ao da movimentafao do ombro e que pode ser 
bastante dolorosa (sindrome do ombro doloroso). 

O esvaziamento radical modificado consiste na 
retirada das cadeias linfaticas de I a V, com preser- 
va9ao de uma ou mais das estruturas nao linfaticas 
supramencionadas. 

O esvaziamento cervical seletivo consiste na reti¬ 
rada de tres ou quatro cadeias linfaticas selecionadas, 
de acordo com a previsibilidade da dissemina^o me¬ 
tastatica de algumas neoplasias malignas da cabe^a e 
pesco^o. E o menos morbido de todos, em relac^ao 
as neoplasias da pele e das vias area e digestiva altas. 

Tratamento dos pacientes com estadios I e II 

O tratamento cirurgico nesses pacientes esta as- 
sociado a taxas de sucesso elevadas, com menor im- 
pacto na qualidade de sobrevida dos pacientes. A 
localiza9ao anatomica da lesao podera levar a uma 
dificuldade tecnica maior, com necessidade de res- 


sec9oes marginais da cortical da mandibula em lesoes 
na gengiva ou da maxila em lesoes situadas no palato. 

Nas lesoes de lingua e de assoalho da boca proxi- 
mas a 2 cm, mesmo a ressec9ao com margem ampla 
pode permitir o fechamento primario sem grande 
comprometimento funcional. Entretanto, em al¬ 
gumas localiza9oes ou em lesoes maiores podem 
ser necessarios enxertos de pele, retalhos locais ou 
ate, raramente, retalhos livres para melhor resultado 
funcional. 

Um aspecto importante a ser comentado e que, 
apesar da sofistica9ao dos exames de imagem para 
estadiamento regional, como a tomografia por emis- 
sao de positrons (PET), ha a possibilidade de metas- 
tases microscopicas para os linfonodos do pesco90. 

Reconhece-se que os tumores de lingua tern 
comportamento agressivo, com alta chance de dis- 
semina9ao metastatica mesmo em lesoes Tl. Desse 
modo, o tratamento deve preferencialmente asso- 
ciar o esvaziamento cervical seletivo das cadeias de 
maior risco de metastase para aquele tumor, ipsi- 
laterais ao tumor. Lesoes situadas proximo a linha 
media podem necessitar de esvaziamento bilateral. 
Esses esvaziamentos sao denominados eletivos 
e podem ser indicados por outros fatores de mau 
prognostico: espessura do tumor, invasao perineu¬ 
ral ou invasao vascular linfatica, indicadas pelo exa- 
me histopatologico. 

Com exce9ao dos labios e do palato duro, onde o 
risco de dissemina9ao metastatica linfonodal e me¬ 
nor, os outros subsitios da cavidade oral sao prefe¬ 
rencialmente tratados com a associa9ao de esvazia¬ 
mento cervical em lesoes T 2 , mesmo que o pesco90 
seja clinica e imaginologicamente negativo. 

A politica de nao esvaziamento do pesco90 apa- 
rentemente negativo em pacientes com cancer inicial 
de boca e adotada por alguns serv^os. Alguns deles 
associam radioterapia para controle regional, e ou¬ 
tros advogam apenas o acompanhamento clinico e 
o esvaziamento no caso do desenvolvimento clinico 
das metastases. 

A evolu9ao tecnica do esvaziamento cervical se¬ 
letivo, com baixa morbidade em rela9ao ao esvazia¬ 
mento radical preconizado ate a decada de 1970 , 
permite compreender o motivo de a maioria dos cen- 
tros empregarem a op9ao cirurgica nos dias atuais. 

O emprego da tecnica de pesquisa do linfonodo 
sentinela e motivo de pesquisa no tratamento do 
pesco90 em casos menos avan9ados de cancer da 
cavidade oral. Em cond^oes de pesquisa, houve 
evidencia de alta sensibilidade para o metodo. No 
entanto, a dificuldade tecnica de sua execu9ao nao 
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pode ser omitida. Ha necessidade de recursos adi- 
cionais, nao disponiveis em qualquer institui^ao. 
Assim, maior experiencia e necessaria para sua 
indica^o. 

Tratamento dos pacientes com estadios III e IV 

O tratamento de doentes em estadio III e IVA 
pode ter, ainda, intuito curativo, apesar do im- 
pacto da extensao regional no controle da doen^a. 
Nesses pacientes, alem da ressec9ao cirurgica com 
margens livres e o esvaziamento cervical, frequen- 
temente associa-se a radioterapia complementar e, 
em alguns casos, a quimioterapia adjuvante. Nessa 
extensao da doen^a, fica mais evidente a importan- 
cia da abordagem multidisciplinar (cirurgiao de ca- 
be9a e pesco90, cirurgiao plastico, radioterapeuta, 
cancerologista clinico e, eventualmente, cirurgiao 
do aparelho digestorio) e multiprofissional (odon- 
tologos, enfermeiros, psicologos, fonoaudiologos, 
assistentes sociais). 

As grandes ressec9oes impostas e as dificuldades 
do tratamento radio e quimioterapico precisam ser 
claramente expostas ao paciente e a familia, bem 
como as limita9oes dos recursos de reconstru9ao, o 
longo caminho de reabilita9ao, ainda que parcial, e 
a necessidade de acompanhamento periodico pelo 
risco de recidiva, metastase hematogenica ou ainda 
o desenvolvimento de um segundo tumor primario. 

Em pacientes com estadios IVB ou I VC pode 
haver tentativas de palia9ao nao cirurgica para anal¬ 
gesia ou controle de hemorragia. Novas estrategias 
estao em estudo experimental, com a imunotera- 
pia. O desenvolvimento da imunoterapia podera 
obter resultados interessantes com a estabiliza9ao 
da doen9a. Apesar de nao erradica-la, o organismo 
do indivfduo conseguira restringi-la, mantendo-se 
vivo, apesar da doen9a. 
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INTRODUgAO 

O esofago e um orgao constituido de musculatura 
estriada em seu teredo proximal e de musculatura lisa 
em seus dois teredos distais. 

E um orgao muscular, situado entre a traqueia e a 
coluna vertebral, cuja principal fun9ao e o transporte 
de alimentos da boca ao estomago. Sua constitu^ao 
estrutural e composta por uma musculatura circular 
interna e uma longitudinal externa. No ter^o proxi¬ 
mal a musculatura e estriada, nos dois ter^os distais, 
ha musculatura lisa e o trecho entre as duas muscu- 
laturas contem ambos os tipos musculares em pro¬ 
poses variaveis, a chamada area de trans^ao. Entre 
as camadas musculares longitudinal e circular, existe 
uma rede nervosa, o plexo mioenterico, dotada de 
neuronios de comunica^ao entre o nervo vago e o 
musculo liso . 1 

O esofago e dotado de dois esfmcteres, o esfmcter 
esofagiano superior (EES), que o separa da faringe, e 
o esfmcter esofagiano inferior (EEI), que o separa do 
estomago. Estes sao esfmcteres de defesa, o primeiro 
impedindo a aspira^o de conteudo do esofago, e o 
segundo, dificultando o refluxo gastroesofagico. No 
ato da deglut^ao, ocorre abertura do EES e a onda 
peristaltica primaria percorre o esofago em senti- 
do aboral, encontrando o EEI aberto, pronto para 
receber o bolo alimentar. Apos a deglut^ao, os es- 


fincteres assumem seu tonus basal de repouso, uma 
atitude de defesa, o inferior contra o refluxo gastroe¬ 
sofagico, e o superior, contra a aspira^ao de conteudo 
esofagico. 

O esofago pode ser sede de doenfas organicas e de 
doen^as funcionais. Nas doen9as organicas, ocorrem 
altera9oes anatomicas, frequentemente de carater 
obstrutivo, com origem benigna ou maligna e de lo- 
caliza9ao intrinseca ou extrinseca. Nas doen9as fun¬ 
cionais, existem disturbios da motilidade esofagiana, 
sem evidencia de lesao estrutural obstrutiva. 

Neste capitulo, vamos abordar os principals sin- 
tomas relacionados com as doen9as do esofago, 
tais como disfagia, pirose, sensa9ao de globus e dor 
toracica. 

DISFAGIA 

Disfagia, lato sensu , significa dificuldade de de- 
gluti9ao. A degluti9ao pode ser dividida em quatro 
fases: 

1. Fase preparatoria oral: responsavel pela ensa- 
liva9ao, mastiga9ao e posicionamento do bolo 
alimentar na cavidade oral para o transporte 
para a faringe. 

2. Fase oral: que e voluntaria, na qual ocorre a 
transference do bolo ate a faringe. 
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Quadro 38.1 - Causas de disfagia orofan'ngea 


3. Fase faringea: responsavel pelo transporte do 
bolo da faringe para o esofago. 

4. Fase esofagica: em que ocorre o transporte do 
esofago ate o estomago. 

Existem dois tipos basicos de disfagia em relac^ao 
a sua localiza^ao e aos mecanismos fisiopatologicos, 
a disfagia orofarfngea, tambem chamada disfagia de 
transference, e a disfagia esofagiana, tambem intitu- 
lada disfagia de transporte. 

Disfagia orofan'ngea 

As disfagias orais e faringeas designadas como 
orofaringeas (DOF) sao causadas por altera^oes 
que afetam a cavidade oral e a faringe, em especial 
o esfmcter esofagiano superior. Na fase oral, as dis- 
fun^oes de preparo, qualificac^ao e organizac^ao ter- 
minam por afetar a ejec^ao, que por danos neuromus- 
culares podem estar por si mesmas comprometidas. 
Na faringe, disfun^oes na dinamica de exclusao da 
rinofaringe e condu^ao faringea com abertura ina- 
dequada, da transi^ao faringoesofagica (TFE), em 
tempo e dimensao, sao as principais causas de com- 
prometimento. Destaque-se a abertura da TFE, de- 
pendente da dinamica hiolaringea, que tambem atua 
como importante elemento na mecanica de prote^ao 
das vias aereas. 

As causas mais frequentes de DOF sao as neu- 
romusculares, e a maioria dos pacientes e idosa 
(Quadro 38 . 1 ). Estima-se que em torno de 60 % de 
residentes em casas de apoio tenham dificuldades na 
alimenta9ao . 2 

Caracteristicas ch'nicas 

Os sintomas relacionam-se com o ato de deglutir 
e a anamnese pode fazer o seu diagnostico. Os pa¬ 
cientes referem dificuldade de degluti^ao apontan- 
do a regiao cervical. A dificuldade com frequencia 
e acompanhada de engasgos, algumas vezes, com 
regurgitafao de liquidos pelas fossas nasais. Por essa 
razao, as refei^oes sao longas, o que frequentemente 
afasta os pacientes do convivio familiar. Com o pro- 
longamento do quadro, pode ocorrer perda de peso e 
desnutr^ao. A possibilidade de aspira9ao que muitas 
vezes acompanha o quadro leva ao desenvolvimento 
de pneumonias e obitos. E frequente o paciente “se 
alimentar tossindo”, sugerindo pelo menos, tentativa 
de prote9ao das vias aereas. A reten9ao de saliva ou 
residuos na faringe gera a altera9ao vocal conhecida 
como a voz molhada”. 


Sistema nervoso central 

■ Acidente vascular encefalico 

■ Sindrome extrapiramidal (Parkinson, Coreia de 
Huntington, doen 9 a de Wilson) 

■ Tumores do tronco cerebral 

■ Doen 9 a de Alzheimer 

■ Esclerose lateral amiotrofica 

■ Drogas (ver Quadro 38.2) 

Sistema nervoso periferico 

■ Atrofia muscular espinhal 

■ Sindrome de Guillain-Barre 

■ Sindrome pos-polimielite 

■ Drogas (toxina botulinica, procainamida, 
citotoxicos) 

Miogenica 

■ Miastenia gravis 

■ Dermatomiosite, polimiosite 

■ Miopatia tireotoxica 

■ Sindrome paraneoplasica 

■ Drogas (amiodarona, alcool, drogas redutoras de 
colesterol) 

Alteragoes estruturais 

■ Diverticulo de Zenker 

■ Barra ou estenose do cricofaringeo 

■ Anel cervical 

■ Tumores de orofaringe 

■ Cirurgia de cabega e pesco 90 

■ Radioterapia 
Fonte: Cook , 2009. 2 

Diagnostico 

O diagnostico da DOF inicia-se pela suspei- 
9ao, por meio de uma historia cuidadosa. As cir- 
cunstancias do inicio, dura9ao e progressao da 
disfagia, na maioria das vezes, dao importantes 
subsfdios para o diagnostico. O imcio subito, fre¬ 
quentemente associado a outros sinais ou sinto¬ 
mas neurologicos, usualmente sugere um evento 
cerebrovascular. Vertigens, nauseas, vomitos, so- 
IU90S, rouquidao, diplopia, ajudam a localizar a 
lesao quando no tronco cerebral. Sintomas neu- 
romusculares mais amplos tais como disartria, 
diplopia, fraqueza de membros ou fadiga, podem 
sugerir etiologia muscular ou comprometimento 
do neuronio motor. O paciente idoso com DOF 
necessita de uma cuidadosa investiga9ao, que deve 
ter como objetivos: 
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1 . Identificar achados de doen9a sistemica ou 
metabolica. 

2 . Localizar, se possfvel, o nivel neuroanatomico 
e a gravidade da lesao neurologica causadora, 
se presente. 

3 . Detectar alterafoes, tais como possibilidade de 
aspira^ao, sepse pulmonar ou deficiencia nutri- 
cional, que sao importantes indicadores da gra¬ 
vidade da disfagia. 

Entretanto, na maioria das vezes, o paciente se 
apresenta cronicamente doente, com graus mais ou 
menos intensos de disfagia e, dependendo da du- 
rafao e intensidade do quadro, comprometimento 
mais ou menos importante do estado geral. 

Metodos complementares 

O estudo videofluoroscopico (videofluorosco- 
pia da degluti^ao ou videodeglutograma) e o es¬ 
tudo endoscopico funcional da deglut^ao (FESS) 
sao os metodos complementares que mais sub- 
sidios oferecem ao estudo das disfagias altas. 
Observa9oes manometricas tambem podem con- 
tribuir, especialmente quando associadas a video¬ 
fluoroscopia, metodo que se pode designar como 
videomanometria. 

A videofluoroscopia e um metodo radiologico 
nao invasivo, que registra em tempo real a dinamica 
das fases da deglut^ao. E considerado o metodo 
que mais subsidios oferece ao estudo, em especial, 
das fases oral e faringea da deglut^ao. 3 As doses 
de radia9ao necessarias ao estudo da deglut^ao 
(produto dose-area - DAP) sao significativamente 
baixas na rela9ao custo-beneficio 4 e, alem da pos¬ 
sibilidade da analise qualitativa dos fenomenos re- 
gistrados, permite a quantifica9ao em dimensao e 
tempo de estruturas e eventos. 5 Nas disfagias orais e 
faringeas, permite observar a eficiencia do preparo, 
da organiza9ao e da eje9ao do bolo. Na faringe, a 
presen9a de escapes do conteudo da oro para a rino- 
faringe e, ainda, o transito faringeo, a efetividade da 
abertura da trans^ao faringoesofagica e eficiencia 
dos mecanismos de prote9ao das vias aereas que, 
quando ineficientes, se caracterizam por penetra9ao 
e/ou aspira9ao (Figura 38 . 1 ). 

O estudo endoscopico funcional da degluti- 
9ao - FESS [functional endoscopic swallow study) e 
metodo que permite a visao direta das estruturas 
e dinamica faringea com emprego do fibroscopio. 
De introdu9ao nasal, sua pequena espessura nao 


interfere significativamente na dinamica palatal. 
Estrutura faringea, morfologia do adito laringeo, 
estrutura e dinamica das pregas vocais podem ser 
diretamente observadas. A dinamica de abertura e 
fechamento da trans^ao faringoesofagica tambem 
pode ser estimada. Com o uso de corante, pode- 
-se analisar a prote9ao das vias aereas. Um de seus 
maiores ganhos e a possibilidade de definir a maior 
ou menor capacidade reflexa de prote9ao das vias 
aereas com o emprego de pulso de ar, ou leve toque 
em nivel das paredes que delimitam o espa90 inte- 
raritenoide. Sua maior inconveniencia e a limita9ao 
de sua observa9ao na fase faringea. 6 

O estudo manometrico da faringe, usualmente 
realizado em associa9ao ao do esofago, no qual o 
metodo e considerado um dos de maior eficien¬ 
cia, pode informar os valores pressoricos da farin¬ 
ge. Na faringe, pressao intrabolus e aquela gerada 
pelo contato da parede com os transdutores podem 
ser informadas, na dependencia da sensibilida- 
de destes. Sua associa9ao com a videofluorosco¬ 
pia, metodo ainda em desenvolvimento, prenun- 
cia ganho tanto para manometria quanto para a 
videofluoroscopia. 7 

A utiliza9ao concomitante da videofluoroscopia 
da degluti9ao associada a manometria de alta reso- 
lu9ao, conhecida como videomanometria, permite, 
em tempo real e com perfeita sincroniza9ao, obser¬ 
var o funcionamento das estruturas anatomicas en- 
volvidas na deglut^ao orofaringea e o consequen- 
te resultado pressorico que cada estrutura exerce, 
permitindo um diagnostico funcional mais preciso 
(Figura 38 . 2 ). 

Disfagia esofagiana 

Na disfagia esofagiana (ou de transporte) a di- 
ficuldade de passagem do alimento ocorre apos o 
ato da degluti9ao. As causas de disfagia esofagiana 
podem ser de natureza organica, quando existe um 
disturbio obstrutivo, seja de natureza intrfnseca ou 
extrfnseca, benignos ou malignos, ou de natureza 
funcional, quando a altera9ao responsavel pelo sin- 
toma e um disturbio da motilidade esofagica. Esses 
disturbios podem ser primarios, quando a altera9ao 
motora esofagiana e a propria manifesta9ao da doen- 
9a, ou secundarios, se a doen9a de base e sistemica e 
o comprometimento esofagiano apenas uma de suas 
manifesta9oes. 8 

As causas mais frequentes de disfagia estao lista- 
das no Quadro 38 . 2 . 
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Perda total de dentes 
e reabsorgao ossea de 
mandfbula e maxila 


Escape intraoral do contraste/ 
desorganizagao da fase oral 


Escape presorico para 
orofaringe 




Resfduo de contraste em 
hipofaringe pos-deglutigao 
(perfil) 



Resfduo de contraste em 
hipofaringe pos-deglutigao 
(AP) 





4 


Escape oral 


Barra farfngea 


l 



Figura 38.1 - Achados videofluoroscopicos em pacientes com disfagia orofaringea. 
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Quadro 38.2 - Causas mais frequentes de disfagia esofagiana 

Doengas organicas 

Doengas funcionais 

Intrfnsecas 

Primarias 

■ Estenose peptica 

■ Ariel de Schatzki 

■ Tumores benignos e malignos 

■ Membranas 

■ Diverticulos 

■ Impactagao de corpo estranho 

■ Esofagite por pilula 

■ Esofagite eosinofilica 

■ Acalasia 

■ Espasmo esofagiano (EED) 

■ Esofago em quebra-nozes (EQN) 

■ Esfincter inferior hipertenso 

■ Disturbio motor inespecifico (DMI) 

Secundarias 

■ Esclerose sistemica progressiva (ESP) 

■ Outras doen 9 as do colageno 

■ Doen 9 a de chagas 

■ Doen 9 a do refluxo gastroesofagico (DRGE) 

Extrmsecas 

■ Compressao vascular (aorta, disfagia lusoria) 

■ Doen 9 as do mediastino 


Caracteristicas clinicas 

A anamnese e fundamental para o diagnostico da 
disfagia esofagiana, uma vez que na maioria dos ca- 
sos o exame fisico e pobre. Por ocorrer apos o ato da 
deglut^ao, a disfagia esofagiana nao se acompanha de 
engasgos, porem, muitas vezes o paciente tem dificul- 
dade em informar esse fato e frequentemente chama 
de “engasgo”, a propria dificuldade de deglutic^ao. O 
medico pode auxiliar, descrevendo para o paciente 
o que e engasgo e que a sensa^ao por ele descrita, e uma 
sensa^ao de “entalo”. A localiza^ao do incomodo, na 
disfagia esofagiana de modo geral e descrita na regiao 
retrosternal ou proximo ao apendice xifoide. A anam¬ 
nese tambem permite o diagnostico diferencial entre a 


disfagia organica e a disfagia funcional. A disfagia or- 
ganica e progressiva em rela^ao a consistencia alimen- 
tar, inicialmente para solidos, evoluindo para alimentos 
pastosos e, finalmente, para liquidos. 

Nas doen^as funcionais, a disfagia tambem e de 
localiza9ao baixa, em sua maioria. Ocorre tanto para 
alimentos solidos como para alimentos liquidos, e 
na dependencia da doen9a em questao ela e inter- 
mitente ou lentamente progressiva. Alguns pacientes 
a referem ao nivel da furcula esternal (disfagia alta 
referida), diferenciando-se da disfagia orofaringea 
por ocorrer apos o ato da deglut^ao e nao ser acom- 
panhada de engasgos. Fatores psiquicos, tais como 
ansiedade e emo9oes podem agravar a disfagia. 
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Diagnostico 

O diagnostico da disfagia esofagiana, tal como na 
DOF, inicia-se pela suspei^ao, por meio de uma his- 
toria cuidadosa. As circunstancias do inicio, durac^ao e 
progressao da disfagia tambem fornecem importantes 
subsidios para o diagnostico. O inicio subito de disfa¬ 
gia para solidos acompanhada de sensac^ao de descon- 
forto toracico e sialorreia, sugere impactac^ao de corpo 
estranho em areas estenosadas benignas ou aneis. 

Entretanto, na maioria das vezes o paciente se 
apresenta cronicamente doente. Disfagia progressiva 
com importante emagrecimento em curto espa^o de 
tempo, antecedentes de tabagismo e etilismo suge- 
rem lesao maligna. Disfagia exclusiva para solidos 
de longa durac^ao ou lentamente progressiva e carac- 
teristica das estenoses benignas. O paciente muitas 
vezes se adapta a outras consistencias alimentares e 
mantem o estado geral. Antecedentes de pirose e re- 
gurgita^ao acida apontam para estenose peptica. 

Disfagia intermitente para solidos e liquidos, entre- 
meada de episodios de dor toracica, sugere alterac^ao 
funcional, por exemplo, espasmo esofagiano difuso. 
Disfagia para solidos e liquidos de longa durac^ao, com 
estado geral relativamente conservado ou emagreci¬ 
mento rapido apenas no inicio do quadro, sugere acala- 
sia. A disfagia na acalasia e acompanhada de regurgita¬ 
tes com aspecto semelhante ao da clara de ovo e, com 
o progredir do quadro, disturbios alimentares. Surgem 
ate horas apos as refe^oes, nao raramente a noite, pro- 
vocando tosse, engasgos e sensa^ao de sufoca^ao. Nas 
fases iniciais da doen^a pode haver dor toracica espon- 
tanea que melhora com ingestao de liquidos, podendo 
preceder por meses ou anos o surgimento da disfagia . 9 

Outros sintomas que podem acompanhar as disfa- 
gias, notadamente as funcionais, sao a sialorreia e os 
solu^os ou singultos por vezes em crises prolongadas. 


O exame fisico em pacientes com disfagia e pobre, 
evidenciando-se emagrecimento acentuado e possi- 
veis sinais metastaticos. Em casos de lesao maligna, 
dependendo da intensidade e durato do quadro, 
pode ocorrer desnutri^ao, sinais de doen9a sistemica 
em portadores de colagenoses e, por vezes, hipertro- 
fia das parotidas (notadamente em portadores de doen- 
9a de Chagas). 

Metodos complementares 

A investiga9ao complementar da disfagia esofa¬ 
giana deve se iniciar com a endoscopia digestiva alta 
(EDA). Esta permite excluir lesoes organicas em 
caso de disfagia funcional ou diagnostica-las, com a 
possibilidade de biopsias para exame histopatologico. 

O estudo radiologico (esofagografia ou videoeso- 
fagografia) e fundamental nas disfagias cronicas, pois 
avalia o tempo de transito, presen9a de contou^es 
anormais e calibre do esofago, podendo demonstrar 
altera9oes anatomicas e estruturais. 

A esofagomanometria (EMN) e o metodo de es- 
colha para o diagnostico definitivo das altera9oes da 
motilidade esofagica. 1,9 

A manometria de alta resolu9ao (MAR) e um 
novo metodo que utiliza um cateter com 32 sensores 
radiais de pressao espa9ados a cada 1 cm, permitindo 
observar toda a atividade contratil do esofago simul- 
taneamente, na mesma tela. Para sua interpreta9ao foi 
criado o topograma pressorico colorido. Nele, cada 
cor corresponde a um valor pressorico, facilitando a 
analise (Figura 38 . 3 ). Sua execu9ao elimina a necessi- 
dade de reposicionamento do cateter durante o estu¬ 
do e tern comprovada vantagem sobre a manometria 
convencional na avalia9ao da pressao basal, dos rela- 
xamentos da jun9ao esofago gastrica e de pequenas 
falhas peristalticas no corpo esofagico. Isso facilita o 
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diagnostico e a classificac^ao dos subtipos de acalasia, 
das falhas no relaxamento da jun^ao esofagogastrica, 
mesmo com peristalse de corpo normal (obstru9ao 
funcional da junc^ao esofagogastrica), de disturbios 
motores hipercontrateis e do espasmo esofagiano di- 
fuso. Uma nova classificac^ao de disturbios motores 
esofagicos e seus criterios diagnostics foi criada e e 
conhecida como classificafao de Chicago, atualmente 
em sua terceira ed^ao (Quadro 38 . 3). 10 


Quadro 38.3 - Classifica^ao de Chicago 


■ Acalasia (tipos I, II e III) 

■ Obstrugao funcional da jun^ao esofagogastrica 

■ Aperistalse 

■ Espasmo esofagiano difuso 

■ Esofago hipercontratil ("britadeira") 

■ Motilidade esofagiana ineficaz 

■ Peristalse fragmentada 
Fonte: Kahrilas etai, 201 5. 70 


PIROSE 

A pirose e definida como uma sensac^ao de quei- 
ma9ao retrosternal que, na maioria dos casos, sur¬ 
ge no epigastrio e que ascende ate a regiao cervical. 
Junto com o sintoma regurgita9ao, compreendem os 
sintomas tipicos da doen9a do refluxo gastroesofagi- 
co (DRGE). 

A DRGE e uma doen9a de alta prevalencia na po- 
pula9ao em geral e uma das mais frequentes razoes 
para consultas medicas em gastroenterologia. Estudo 
populacional realizado nos Estados Unidos demons- 
trou uma prevalencia desse sintoma em 38 % dos indi- 
viduos estudados, dos quais 11 % sao de ocorrencia di¬ 
aria, 12 % semanal e 15 % mensal. A maior prevalencia 
( 25 %) foi demonstrada em mulheres gravidas . 11 

Apesar da elevada prevalencia na popula9ao, a 
maioria dos pacientes nao procura atendimento me¬ 
dico, haja vista sua caracteristica intermitente e o fa- 
cil acesso a medica9oes nao prescritas. 

A prevalencia da pirose e semelhante em adultos de 
todas as idades, e a procura por atendimento medico 
aumenta a medida que os individuos ficam mais velhos. 

A pirose foi recentemente incluida como fator de 
risco para o desenvolvimento do adenocarcinoma 
esofagico, de acordo com um estudo populacional 
controlado que demonstrou que o risco de adenocar¬ 
cinoma de esofago se correlacionou com a frequen- 
cia, intensidade e dura9ao desse sintoma . 12 


Alguns pacientes com pirose podem revelar, du¬ 
rante a investiga9ao, endoscopia digestiva alta e 
pHmetria prolongada normais, com resposta par- 
cial ou ausente aos inibidores de bomba de protons. 
Estes representam cerca de 10 % dos pacientes com 
pirose e sao classificados como portadores de pirose 
funcional. Sua fisiopatologia esta ligada a hipersen- 
sibilidade visceral, em que a pirose e deflagrada por 
altera9oes sutis de pH ou mesmo por outros fato- 
res, como distensao luminal, ou altera9oes motoras, 
como contra9oes sustentadas da camada muscular 
do esofago . 13 

Caracteri'sticas clmicas 

Pirose ou azia e a sensa9ao de queima9ao retros¬ 
ternal, muitas vezes surgida do epigastrio alto e que 
pode ascender ate a regiao cervical e raramente para 
o dorso ou membros superiores. Ha de se ter cuidado 
com o sintoma referido como azia pelos pacientes, 
ja que eles frequentemente utilizam esse termo para 
queima9ao epigastrica ou sintomas dispepticos. 

Os fatores desencadeantes mais comuns sao os 
alimentos gordurosos ou picantes, citricos, carmi- 
nativos, cafe, refrigerantes, alcool, refe^oes volu- 
mosas, tabaco, medicamentos (Quadro 38 . 4 ) e o 
habito de se deitar imediatamente apos as refe^oes. 
Fatores de alivio mais frequentes sao a ingestao de 
leite, agua ou antiacidos. 


Quadro 38.4 - Medicamentos relacionados 
com a produ^ao de pirose 


■ Anticolinergicos 

■ Bloqueadores dos canais de calcio 

■ Nitratos 

■ Teofilina 

■ Antidepressivos triciclicos 

■ Alendronato 

■ Acido acetilsalicilico e AINEs 

■ Ferro 

■ Progesterona 

■ Agonistas adrenergicos 

■ Diazepam 

■ Meperidina 

■ Tetraciclina 

■ Quinidina 

■ Cloreto de potassio 

Situa9oes que provocam aumento da pressao in¬ 
tra-abdominal tambem podem desencadear pirose, 
tais como ganho de peso, levantamento de peso, 
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exerdcios isometrics, gravidez ou exercicios abdo- 
minais. Alguns pacientes com pirose referem alfvio 
do sintoma quando assumem o decubito lateral es- 
querdo. O estresse tambem e reconhecido como fa- 
tor de piora da pirose, provavelmente pelo seu efeito 
amplificador de sintoma, e nao por provocar aumen- 
to do refluxo gastroesofagico. 

A pirose pode vir associada a regurgita9ao acida, 
e alguns pacientes referem sintomas dispepticos as- 
sociados, tais como plenitude pos-prandial, sensa9ao 
de empachamento, eructa9oes frequentes e, menos 
comumente, nauseas. Outros apresentam sialor- 
reia ou S0IU90S, estes muitas vezes em crises ou ate 
incoerdveis. 

Metodos complementares 

O metodo que inicia a investiga9ao em pacien¬ 
tes com DRGE e a endoscopia digestiva alta, para 
precisa analise da mucosa esofagica. Dos outros 
exames habitualmente utilizados, alguns pesquisam 
o refluxo (estudo radiologic, cintilografico, pHme- 
tria prolongada), suas complica9oes (estudo radio¬ 
logico) ou as altera9oes motoras que podem ocorrer 
(esofagomanometria). 

Mais recentemente, surgiu no armamentario de 
investiga9ao, a impedancio-pHmetria prolongada, 
que pode demonstrar episodios de refluxo nao acidos 
ou fracamente acidos (pH entre 4 e 7 ), com grande 
potencial na avalia9ao de pacientes com sintoma ati- 
picos da DRGE. 14 

A esofagomanometria nao e metodo de demons- 
tra9ao de refluxo e, como metodo isolado, tern valor 
limitado na avalia9ao desses pacientes. 

A principal indica9ao para realiza9ao da EMN em 
paciente com sintomas tipicos e no pre-operatorio de 
cirurgia antirrefluxo, para avalia9ao da fun9ao mo- 
tora do corpo esofagiano, principalmente para diag¬ 
nostic diferencial com outras doen9as, sobretudo 
acalasia e esclerose sistemica. 15 

Outras indica9oes para o emprego da EMN em 
DRGE seriam pacientes com disfagia, sem causa or- 
ganica a justifica-la, para diagnostic diferencial com 
outras doen9as e para orientar o posicionamento de 
cateter precedendo a pHmetria prolongada. 16 

A pHmetria esofagiana prolongada tern sido con- 
siderada o metodo isolado mais sensivel e especffico 
para o diagnostic da DRGE. Tern como caracteris- 
tica unica, a possibilidade de correla9ao entre os sin¬ 
tomas que o paciente apresentar durante as 24 horas 
e episodios de refluxo (indice de sintomas). 16 


GLOBUS 

Globus ou globo cervical e um sintoma comum, 
que motiva 3 a 10 % das consultas a medicos otor- 
rinolaringologistas, 17 caracterizado pela sensa9ao de 
no, aperto ou corpo estranho na garganta. No pas- 
sado foi fortemente atribuido a fatores psicogenicos 
(globus histericus). Mais recentemente tern sido des- 
crito em associa9ao a diversas doen9as organicas e/ou 
funcionais (Quadro 38 . 5 ). 

Inquerito epidemiologic em individuos aparen- 
temente saudaveis revelou a prevalencia de globus em 
ate 46 % dos entrevistados. Seu pico de incidencia e 
na meia-idade e e incomum abaixo dos 20 anos. 18 
Embora sua prevalencia seja semelhante entre ho- 
mens e mulheres, estas ultimas procuram mais aten- 
dimento medico para avalia9ao desse sintoma. 17 

A precisa causa do globus e desconhecida. 
Provavelmente e de etiologia multifatorial e distur- 
bios motores do esofago, doen9a do refluxo gastro¬ 
esofagico ou transtornos psiquiatricos foram descri- 
tos como causa desse sintoma, isoladamente ou em 
associa9ao. 

Estudos recentes tern demonstrado que disfun- 
9ao faringea (fechamento precoce do cricofaringeo, 
aumento das tonsilas lingual ou palatina, aspira9ao 
laringea, estase de bario na valecula ou nos seios piri- 
formes, ma eleva9ao da laringe) esta mais frequente- 
mente relacionada a produ9ao da sensa9ao de globus 
do que a altera9oes do funcionamento do EES. 19 

A doen9a do refluxo gastroesofagico e descrita na 
literatura em 23 a 90 % dos pacientes com globus , em¬ 
bora sua rela9ao causal seja ainda contraditoria. 19 

A produ9ao do sintoma globus pelo refluxo gas¬ 
troesofagico parece ocorrer de duas formas, isolada¬ 
mente ou em combina9ao: 

1 . Por a9ao direta do acido e pepsina na laringe 
e estruturas adjacentes (refluxo esofagofaringeo 
ou laringofarmgeo). 20 

2 . Por a9ao reflexa do refluxo gastroesofagico no 
esofago distal por via vagal que resulta em tosse 
cronica, clareamento e consequente produ9ao 
de sintomas e lesoes. 

Parece ainda que esses dois fatores necessitam, 
para produ9ao de lesoes de laringe, estar associados a 
outros fatores, como abuso vocal, clareamento farm- 
geo cronico, tosse intensa e vomitos. 21 

Refluxo laringofarmgeo e documentado em 
pacientes com globus por meio da pHmetria de 
duplo canal com uma prevalencia maior que em 
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Quadro 38.5 - Diagnostico diferencial 
organico de globus 


■ Acalasia e outros disturbios motores do esofago 

■ Paralisia facial (Bell) 

■ Botulismo 

■ Sindrome de Brown-Sequard 

■ Sindrome da cauda equina 

■ Tumores pontocerebelares 

■ Osteofitos cervicais 

■ Intoxica^ao pelo peixe ciguatera 

■ Diverticulo de Zenker 

■ Barra cricofaringea 

■ Distonia 

■ Aperistalse do esofago 

■ Membranas esofagicas 
- DRGE 

■ Sindrome de Guillain-Barre 

■ Encefalite por Herpes simplex 

■ Hipocalcemia 

■ Hipoglicemia 

■ Hipocalemia 

■ Hipomagnesemia 

■ Hiponatremia 

■ Hipotireoidismo e coma mixedematoso 

■ Sindrome miastenica de Lambert-Eaton 

■ Massas cervicais ou em mediastino comprimindo 
o esofago 

■ Toxicidade pelo mercurio 

■ Doen^as musculoesqueleticas (p. ex., miastenia 
gravis, distrofia miotonica e polimiosite) 

■ Estado epiletico 

■ Sinusite 

■ AVE hemorragico 

■ AVE isquemico 

■ Disfungao da articula^ao temporomandibular 

■ Ataque isquemico transitorio 

■ Insuficiencia vertebrobasilar 

■ Neuronite vestibular 

■ Tonsilite 

■ Tonsila lingual hiperplasica 


controles , 22 embora nao esteja claro o porque de 
esses pacientes desenvolverem lesoes de laringe e 
controles, nao. Parece que, nesses pacientes, uma 
fragilidade previa da mucosa da laringe, por tosse 
cronica ou infec9ao aguda das vias aereas superio¬ 
rs, por exemplo, pode predispor a lesao pelo aci- 
do. Outra hipotese que tenta explicar a produc^ao 
de sintomas e lesoes por refluxo laringofaringeo e 
a coexistencia de alterafoes no funcionamento do 
EES, importante mecanismo de defesa contra o 
refluxo laringofaringeo, principalmente na posi- 
9ao supina. 

A hipersensibilidade visceral tambem parece 
estar envolvida na produ9ao desse sintoma. Tem 
sido demonstrado que pacientes com globus o re- 
produzem em niveis de distensao esofagica com 
balao menores que controles . 23 

Do ponto de vista psiquiatrico, a sensa9ao de 
globus pode ser classificada como um transtorno 
de conversao - o que contraria o classico conceito 
de que seria uma manifesta9ao de histeria. Os pa¬ 
cientes com globus geralmente nao reconhecem a 
presen9a de dificuldades emocionais, comportan- 
do-se como se nenhum problema existisse, tradu- 
zindo um conflito ou necessidade psicologica sub- 
jacente. Embora pacientes com globus apresentem 
em testes psicometricos escores mais elevados de 
depressao, ansiedade, fobia e comportamento ob- 
sessivo que a popula9ao em geral, estes nao foram 
diferentes quando comparados a um grupo de pa¬ 
cientes ambulatoriais com queixas diversas. 

Recentemente, alguns autores tem relacionado 
a ocorrencia de globus a presen9a de ectopia de 
mucosa gastrica em esofago proximal. Meining 
et al. realizaram abla9ao com plasma de argonio 
dessas areas em dez pacientes com globus , tendo 
obtido melhora significativa dos escores de sinto¬ 
mas oito semanas apos o procedimento . 24 

Caractensticas clmicas 

O incomodo percebido em regiao cervical pode 
ser constante ou mais frequentemente intermi- 
tente, variando desde a sensa9ao de um pequeno 
fio de cabelo ate a de uma bola de bilhar. E geral¬ 
mente percebido na linha media ou paramediana, 
preferencialmente em regiao supraesternal e rara- 
mente ao nivel da cartilagem cricoide. 

A sensa9ao de globus frequentemente e aliviada 
pela degluti9ao, ao contrario da disfagia, que e de- 
sencadeada por ela. O alivio com a deglut^ao pode 
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levar ao aumento da ingestao de alimentos e, final- 
mente, a ganho de peso. 

A sensa^ao de globus raramente e referida como 
dolorosa e geralmente nao se associa a odinofagia. 

A associa^ao com sintomas tipicos de refluxo 
(pirose, regurgita9ao) pode ocorrer em 6 a 43 % dos 
casos . 25 

Emagrecimento, rouquidao, dor constante e dis- 
fagia devem levantar a suspeita de neoplasia subja- 
cente, principalmente em pacientes do sexo mascu- 
lino e fumantes. Na maioria dos casos o exame fisico 
e inexpressivo, devendo-se ter aten^ao especial ao 
exame da regiao cervical, laringe, faringe e exame 
neurologico. 

De acordo com os criterios estabelecidos pela 
classifica9ao de Roma III, das doen9as funcionais 
do aparelho digestivo, reserva-se o diagnostico de 
globus aos pacientes que apresentam uma sensa9ao 
nao dolorosa de no ou corpo estranho na garganta, 
de carater persistente ou intermitente, ocorrencia 
entre as refe^oes e que nao esta associada a disfa- 
gia, odinofagia, DRGE ou disturbio motor esofa- 
giano, iniciado ha pelo menos seis meses e presente 
nos ultimos tres meses . 26 Naqueles em que anor- 
malidades organicas ou funcionais sao diagnostica- 
das, como, por exemplo, DRGE, o termo globus e 
utilizado apenas para descr^ao do sintoma por ela 
produzido, e nao como uma entidade nosologica 
associada. 

Diagnostico 

Embora globus nao seja considerado um diag¬ 
nostico de exclusao, deve ser realizada uma inves- 
tiga9ao apropriada para excluir causas organicas 
(Quadro 38 . 5 ). 

A investiga9ao inicial de pacientes com glo¬ 
bus deve incluir o exame otorrinolaringologico e a 
laringoscopia. 

Metodos complementares 

A endoscopia digestiva alta e o exame de esco- 
lha na investiga9ao inicial de causas digestivas de 
globus. Esofagite erosiva pode ser encontrada em 
ate 37 , 9 % dos pacientes com globus , na sua maioria 
esofagite leve. 

A esofagomanometria e a pHmetria prolonga- 
da devem ser empregadas nos pacientes em que se 
suspeita de disturbio motor esofagico e DRGE, 
respectivamente, cuja endoscopia foi normal ou 
inconclusiva. 


A videofluoroscopia tambem pode ser utilizada na 
investiga9ao de pacientes com globus e e capaz de de- 
monstrar, alem de anormalidades estruturais como 
diverticulo de Zenker ou barra faringea, altera9oes 
no funcionamento da faringe e EES, embora per- 
sista a duvida quanto a importancia desses achados 
funcionais na produ9ao deste sintoma. 

dortorAcica 

Dor em regiao anterior do torax representa um 
sintoma alarmante, pela frequente associa9ao com 
doen9as do cora9ao, levando muitos pacientes a in- 
vestiga9ao cardiologica ou mesmo a emergencias, 
pelo receio de serem portadores de uma cond^ao 
que carreia risco de vida. 

A real prevalencia da dor toracica nao cardioge- 
nica ou nao cardiaca (DTNC), mais recentemente 
denominada dor toracica de origem indeterminada 
(DTOI), e desconhecida. Estima-se que cerca de 
600 mil angiografias coronarias sejam realizados por 
ano para investiga9ao desse sintoma. Destes, cerca de 
30 % sao normais ou apresentam altera9oes minimas, 
o que representa, pelo menos, 180 mil novos casos/ 
ano de DTNC. Esses numeros estao subestimados, 
uma vez que nem todos os pacientes com DTNC 
sao submetidos a exames invasivos para exclusao de 
doen9a cardiaca . 27 

O prognostico dos pacientes com dor toracica 
e angiografia coronaria normal e muito bom, com 
mortalidade por doen9a cardiaca inferior a 1 % em 
um seguimento de ate sete anos em mais de 4 mil 
pacientes. Apesar do bom prognostico, muitos pa¬ 
cientes continuarao a relacionar sua dor toracica ao 
cora9ao e, consequentemente, a limitar suas ativi- 
dades pessoais e laborativas . 27 

Doen9as do esofago tern sido implicadas como 
principal causa de DTOI. A DRGE e a afec9ao 
mais prevalente, seguida pelos disturbios motores 
(DME) e mais recentemente pelo chamado “eso¬ 
fago irritavel” (El ). 28 A prevalencia de doen9as 
esofagianas em DTOI varia conforme a apresen- 
ta9ao dos pacientes, de 29 a 60 % nos admitidos 
em emergencias (uma vez excluida doen9a cardi¬ 
aca isquemica) e de 18 a 76 % em pacientes com 
dor toracica recorrente de longa data . 29 Outras 
doen9as relacionadas com a DTOI estao listadas 
no Quadro 38 . 6 . 

Dor esofagiana pode se originar a partir de es- 
timulos mecanicos e/ou quimicos representados, 
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Quadro 38.6 - Doengas relacionadas com a DTOI 


Gastroenterologicas 

■ Colica biliar 

■ Colecistite 

■ Sindrome da flexura colonica 

■ Dismotilidadeesofagiana 
- DRGE 

■ Hepatite 

■ Pancreatite 

■ Doen^a ulcerosa peptica 

■ Esplenomegalia 

■ Doen^as do mediastino 

■ Pneumoperitonio 

■ Sindrome de veia cava superior 
Partes moles 

■ Doen^as da mama 

■ Herpes zoster 

Musculoesqueleticas 

■ Costocondrite 

■ Doen^a de coluna cervicotoracica 

■ Fibrosite 

■ Doen^a de Mondor 

■ Sindrome da musculatura peitoral 

■ Sindrome do desfiladeiro toracico 

■ Xifoidalgia 

Pulmonares 

■ Hiperventilagao 

■ Pleurisia 

■ Pneumonia 

■ Pneumotorax 

■ Embolia pulmonar 

Psiquiatricas 

■ Hipocondria 

■ Sindrome de Munchausen 

■ Depressao 

■ Transtorno de ansiedade-panico 

respectivamente, pelos disturbios motores e refluxo 
gastroesofagico. 

Os sintomas relacionados a episodios de reflu¬ 
xo provavelmente decorrem de estimula^ao direta 
de quimiorreceptores esofagianos, situados na pro- 
fundidade da mucosa, ao passo que o mecanismo 
provavel de produc^ao de dor toracica por disturbios 
motores esofagicos parece estar relacionado a hiper- 
sensibilidade visceral . 30 


O conceito de hipersensibilidade visceral tern 
surgido nos ultimos anos e se caracteriza pela ca- 
pacidade aumentada de percep^ao de dor, de causa 
ainda desconhecida. Seu conhecimento tern per- 
mitido a adofao de novas estrategias terapeuticas 
que se baseiam na modulac^ao da percep^ao visceral 
de dor . 31 

A prevalencia do esofago irritavel entre pacientes 
com DTOI e de 2,7 a 27 , 3%. 32 

Estudos tern relatado a associac^ao entre disturbios 
psiquiatricos e dor toracica nao cardfaca, principal- 
mente transtorno de panico, ansiedade e depressao. 
E estimado que cerca de 75 % dos pacientes com 
coronarias normais apresentam algum diagnostico 
psiquiatrico . 33 

Caracterfsticas clmicas 

A historia clfnica geralmente nao permite distin- 
guir pacientes com dor de origem cardfaca daqueles 
com dor de origem esofagiana, exigindo assim a rea- 
liza9ao de extensa investigac^ao, muitas vezes incon- 
clusiva. Caracterfsticas tradicionalmente relaciona¬ 
das a dor cardfaca tambem podem ser observadas na 
dor esofagiana, tais como alfvio com o uso de nitra- 
tos, irradia^ao para membro superior esquerdo e dor 
provocada por exercfcios, o que pode ser explicado 
pelo aumento do refluxo gastroesofagico que ocorre 
nessa situac^ao . 31 

Alguns autores tern demonstrado particularidades 
da dor esofagiana que, embora inespecfficas, pode- 
riam sugerir esse diagnostico, como: 

• rela9ao atfpica com exercfcios; 

• dor noturna; 

• incomodo retrosternal contfnuo apos episodio 
agudo; 

• dor retrosternal sem extensao para regiao lateral; 

• dor espontanea; 

• dor causadapor mudan9a postural ou alimenta9ao; 

• alfvio com antiacidos; 

• alfvio com nitroglicerina em um prazo superior 
a 10 minutos; 

• sintomas esofagianos associados (pirose, disfa- 
gia, regurgita9ao lfquida ou dor desencadeada 
pela deglut^ao). 

A presen9a de sintomas esofagianos nao consti- 
tui um dado definitivo da origem esofagiana da dor, 
dada a elevada prevalencia de doen9as cardfacas e 
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esofagianas na populafao e sua frequente associate), 
podendo estar presentes em ate 50 % dos pacientes 
com dor cardfaca . 32 

De acordo com o consenso Roma III, define-se a 
dor toracica funcional de provavel origem esofagica 
como a dor ou desconforto toracico em linha media 
que nao e em queima9ao, na ausencia de DRGE ou 
doen9as motoras esofagicas com base histopatologi- 
ca, iniciado ha pelo menos seis meses e presente nos 
ultimos tres meses . 26 

Metodos complementares 

A avalia9ao de doen9a esofagiana em pacientes 
com dor toracica pressupoe a exclusao previa de cau- 
sas cardiacas da dor. 

Os metodos habitualmente empregados na avalia- 
9ao desses pacientes sao a endoscopia digestiva alta, a 
esofagomanometria, a pHmetria esofagiana prolon- 
gada (pHMP) e os testes provocativos (TP). 

A investiga9ao de pacientes com DTOI geralmen- 
te se inicia com a realiza9ao de endoscopia digestiva 
alta, que permitira identificar esofagite erosiva em 2 
a 24 % dos pacientes e excluir outras causas de dor 
toracica menos comuns, tais como ulcera peptica 
e neoplasias. Esta indicada em todos os pacientes, 
principalmente naqueles com DTOI e disfagia ou 
odinofagia associadas . 33,34 

Caso a endoscopia seja inconclusiva, o passo se- 
guinte e a pesquisa de disturbios motores, com o em- 
prego da esofagomanometria. A esofagomanometria 
pode estar alterada em 21 a 74% 27 dos pacientes. O 
achado mais frequente e o esofago em quebra-nozes 
(EQN), seguido pelos disturbios motores inesped- 
ficos (em sua maioria a motilidade esofagiana ine- 
ficaz), embora esses achados nao sejam uniformes . 33 

A esofagomanometria tambem assume importan- 
te papel na localiza9ao do EEI para posterior reali- 
za9ao de pHmetria prolongada. 

A pHmetria esofagiana prolongada permite nao 
so o diagnostico da doen9a do refluxo gastroesofa- 
gico, mas tambem a analise do indice de sintomas 
que, quando positivo, comprova a origem esofagiana 
da dor. Sua utiliza9ao tern demonstrado DRGE em 
21,6 a 63 , 5 % dos pacientes, com indice de sintomas 
positivo em 8,4 a 58 , 7%. 29 

Testes provocativos foram introduzidos na inves- 
tiga9ao de pacientes com DTOI visando reproduzir 
a dor em laboratorio e assim confirmar sua origem 
esofagiana. Infusao acida, estimula9ao colinergica 


(edrofonio) e distensao com balao constituem os 
testes mais frequentemente empregados. Embora 
de facil realiza9ao e de baixo custo, os testes provo¬ 
cativos apresentam tambem algumas limita9oes. A 
principal delas e a incapacidade de definir o meca- 
nismo fisiopatologico (DRGE ou disturbio motor) 
envolvido na genese da dor . 35 

Um estudo recente empregou os testes de perfusao 
acida, edrofonio e distensao esofagiana com balao 
na investiga9ao de 40 pacientes com DTOI, tendo 
comparado seus resultados com os dos exames con- 
vencionais (endoscopia digestiva alta, esofagoma¬ 
nometria e pHmetria prolongada). O teste do balao 
foi positivo em 37 , 5 % dos casos, o teste de perfusao 
acida, em 25 %, e o edrofonio, em 20 %; e 57 , 5 % dos 
pacientes apresentavam pelo menos um teste provo- 
cativo positivo. A inclusao dos testes provocativos na 
investiga9ao representou um ganho diagnostico de 
45 %, ja que confirmou a origem esofagiana da dor 
em 18 pacientes em que os exames convencionais fo¬ 
ram normais ou inconclusivos . 36 
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DOENCA DO REFLUXO 

gastroesofAgico 


Joaquim Prado P. Moraes Filho 
Gerson Domingues 


INTRODUgAO 

A doen9a do refluxo gastroesofagico (DRGE) e 
a condi^ao que se desenvolve quando o refluxo do 
conteudo procedente do estomago provoca sintomas 
desagradaveis e/ou complk^oes . 1 E um dos diag¬ 
nostics mais comuns feitos em gastroenterologia e 
no atendimento primario dos pacientes. Apresenta 
prevalencia elevada: em nosso meio, amplo estudo 
populacional abrangendo 22 cidades representativas 
de diferentes regioes do pais, identificou prevalencia 
de DRGE em aproximadamente 12 % da popula- 
9ao urbana . 2 Contudo, esse estudo levou em conta 
a ocorrencia apenas das manifesta9oes tipicas da en- 
fermidade, pirose e/ou regurgita9ao, nao tendo sido 
consideradas outras queixas frequentes, como dor 
toracica nao cardiaca, tosse, rouquidao etc. (mani- 
festa9oes atipicas). E provavel que, se o estudo ti- 
vesse incluido tambem as manifesta9oes atipicas, 
os numeros encontrados seriam substancialmente 
maiores, alcan9ando a cifra de 20 %, tal como ocorre 
em outros paises. 

O diagnostic da DRGE e frequentemente basea- 
do na presen9a de sintomas tipicos (pirose e regur- 
gita9ao) ou sintomas atipicos e extraesofagicos (dor 
toracica nao cardiaca, tosse, pigarro e disfonia), por 
resposta a terapia supressora de acido com um cur- 
so de tratamento com IBP, achados a endoscopia de 


lesoes mucosas relacionadas ao refluxo e pelo mo- 
nitoramento prolongado do refluxo pela pHmetria 
esofagica ou impedancia-pHmetria esofagica. Alem 
do aspecto clinico da sintomatologia propriamente 
dita, outros eventos importantes tambem merecem 
considera9ao. Assim, mais recentemente, observou- 
-se que a DRGE esta muitas vezes associada a alte- 
ra9oes do sono. Isso ficou particularmente evidente 
em um importante estudo populacional, em que foi 
demonstrado que a pirose ocorreu durante o perio- 
do de sono em 25 % dos 15 mil individuos estuda- 
dos . 3 Outros trabalhos investigaram a rela9ao entre a 
DRGE e disturbios do sono, chegou-se a conclusao 
de que tanto a pirose noturna quanto queixas relacio¬ 
nadas a qualidade do sono, sao mais frequentes em 
pacientes com refluxo gastroesofagico patologico e 
que o tratamento desses pacientes com inibidores da 
bomba protonica (IBP) pode melhorar substancial¬ 
mente a qualidade do sono . 4 

Os fatores de risco populacional para a ocorrencia 
de DRGE sao apresentados no Quadro 39 . 1. 5 

A importancia da DRGE prende-se nao so a pre¬ 
valencia elevada, ao numero crescente de enfermos, 
mas tambem a baixa qualidade de vida e custos ele- 
vados que esta impoe aos pacientes . 6,7 Alem disso, a 
incidencia do adenocarcinoma esofagico relacionado 
ao esofago de Barrett, que e complica9ao da DRGE, 
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Quadro 39.1 - Fatores de risco na DRGE 


■ Idade: aumenta com a idade 

■ Sexo: aparentemente mais prevalente em 
mulheres 

■ Gesta^ao: aumenta durante a gesta^ao 

■ Obesidade: mais frequente em obesos 

■ Hernia hiatal: relaciona-se as formas mais graves 

■ Fatores geneticos: estudos sugerem participa^ao 
genetica 

vem aumentando de forma expressiva . 8 E verdade 
que o risco individual de adenocarcinoma do esofago 
distal e bastante limitado, mas quando se consideram 
os casos de esofago de Barrett, este se torna signifi- 
cativamente mais expressivo, cerca de 30 vezes maior 
que na populac^ao em geral . 9 

ETIOPATOGENIA, FISIOPATOLOGIA E 

apresenta^Ao 

Os fatores patogenicos na DRGE tern intera- 
9ao complexa e acham-se apresentados no Quadro 
39 . 2 . As lesoes caracterfsticas da DRGE ocorrem 
quando a mucosa do orgao e exposta ao refluxa- 
to gastrico que contem agentes agressores como 
acido, pepsina, sais biliares e enzimas pancreati- 
cas. Em conduces normais, ocorrem episodios de 
refluxo de curta dura^ao e rapida depura^ao, de- 
nominado refluxo fisiologico. Numerosos fatores 
podem contribuir para o refluxo se tornar patolo- 
gico, merecendo destaque as aberturas transitorias 
ou relaxamentos transitorios do esffncter inferior 
do esofago . 10 Estes, ocorrem independentemente 
da deglut^ao, principalmente em indivfduos com 
pressao basal normal . 10 Em alguns casos, que nao 
constituem maioria, pode ocorrer hipotensao es- 
fincteriana, como principal mecanismo fisiopato- 
logico . 10 Uma observa9ao recente de grande inte- 
resse, e que o refluxo gastroesofagico, em particular 
aquele que ocorre no perfodo pos-prandial, se ori- 
gina de um reservatorio gastrico de acido, sobre- 
nadando o conteudo gastrico . 11 Essa “bolsa acida” 
recem-secretada nao se mistura com a refe^ao e 
pode ser detectada proximo a jun9ao esofagogas- 
trica em torno de 20 minutos apos a refei9ao. Esse 
fato aponta para um novo alvo com o objetivo de 
redu9ao da pirose pos-prandial . 12 Nos pacientes 
com DRGE, sobretudo naqueles com hernia hia¬ 
tal, a bolsa acida e maior e se estende mais pro- 
ximalmente no esofago quando comparada aquela 
observada em controles saudaveis . 13 


Quadro 39.2 - Fatores patogenicos na DRGE 


Episodios de refluxo gastroesofagico 

■ Frequencia 

■ Volume e extensao do refluxato 

■ Esffncter inferior esofagico: aberturas transitorias; 
hipotensao 

Redu9ao na capacidade de depura9ao esofagica 

Agressividade do material reflufdo 

■ Acido 

■ Alcalis 

■ Pepsina 

■ Hiperosmolaridade 

Redu9ao na resistencia tecidual ao conteudo reflufdo 

Natureza do refluxato 

■ Lfquido 

■ Gasoso 

O refluxo gastroesofagico provoca diminu^ao da 
resistencia do epitelio mucoso esofagico com dila- 
ta9ao do espa90 intercelular 14 ’ 15 e presen9a de ero- 
soes. Entretanto, a presen9a de erosoes na mucosa 
esofagica pode nao ocorrer, caracterizando-se a for¬ 
ma nao erosiva da doen9a, como se vera a seguir. A 
dilata9ao do espa90 intercelular, por outro lado, e 
uma das mudan9as morfologicas mais precocemen- 
te observadas no epitelio esofagico. Ela e observada 
tanto em pacientes com a doen9a erosiva quanto 
naqueles com a doen9a nao erosiva, podendo, em 
teoria, ser o mecanismo gerador ou perpetuador 
dos sintomas, mesmo nos pacientes em tratamento 
com inibidores da bomba protonica (IBP ) 14 (Figura 
39 . 1 ). A gravidade da esofagite e relacionada a du- 
ra9ao, ao tempo de expos^ao acida e ao pH do con¬ 
teudo gastrico reflufdo . 10 



Figura 39.1 - Dilata9ao do espa90 intercelular obser¬ 
vada a microscopia eletronica em paciente com DRGE. 
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Na etiopatogenia da DRGE, o refluxo acido e 
muito mais comum do que o refluxo nao acido. Mais 
recentemente, tern sido sugerido maior importancia 
para o refluxo nao acido (ou fracamente acido) na 
genese dos sintomas da doen9a, sobretudo, tosse, 
pigarro e globus , em pacientes em tratamento com 
IBP. 16 Os elementos fisiopatologicos da DRGE en- 
contram-se apresentados na Figura 39 . 2 . 

A DRGE pode ser classificada em duas formas de 
apresentac^ao, conforme a presen^a ou nao de erosoes 
ao exame endoscopico. 

Doencja do refluxo nao erosiva (DRGE-NE) 

A forma mais frequente da enfermidade e definida 
pela presen9a de sintomas desagradaveis associados 
ao refluxo, com ausencia de erosoes ao exame en¬ 
doscopico. 1 Aten9ao, pois a verifica9ao da presen9a 
de edema e eritema per se nao caracterizam a ocor- 
rencia de DRGE-NE, a qual pode ser diagnosticada 
clinicamente com base na historia clfnica, embora a 
presen9a de sintomas tfpicos tambem nao assegure o 
diagnostico de forma definitiva. 17 Assim, demanda 
a realiza9ao de um teste terapeutico, particularmen- 
te, em pacientes com menos de 45 anos de idade. 
Recentemente, uma avalia9ao sistematica das dife- 
rentes abordagens clfnicas da DRGE, na avalia9ao 
da enfermidade, confirmou essa assertiva. 18 

Doen^a do refluxo erosiva (DRGE-E) 

Apresenta9ao classica da enfermidade, com sin- 
tomatologia clfnica e presen9a de erosoes ao exame 


endoscopico, a qual, embora importante, nao apre- 
senta especificidade elevada. 17 Diversas classifica96es 
endoscopicas da esofagite tern sido propostas, sendo 
frequentemente adotada em nosso meio a denomi- 
nada de classifica9ao de Los Angeles. 19 

HELICOBACTER PYLORI 

Existem evidencias demonstrando que a infec9ao 
por H. pylori nao tern rela9ao com a DRGE e que 
sua erradica9ao nao agrava seus sintomas. 20 Portanto, 
tendo em vista a remissao de sintomas ou cicatriza- 
9ao de lesoes, ate o presente, nao esta indicada a pes- 
quisa do H. pylori ou sua erradica9ao. 

ESOFAGO DE BARRETT 

Segundo o III Consenso da DRGE 21 Brasileiro, 
respaldado por diversas entidades internacionais, o 
esofago de Barrett e a substitu^ao do epitelio escamo- 
so estratificado do esofago por epitelio colunar conten- 
do celulas intestinalizadas (metaplasia intestinal) em 
qualquer extensao do orgao (Figura 39 . 3 ). 22 Trata-se 
de uma cond^ao adquirida que resulta do refluxo gas- 
troesofagico cronico. O diagnostico e primariamente 
suspeitado pelo exame endoscopico, mas deve ser sem- 
pre confirmado pelo exame histologico de fragmentos 
de biopsia, o qual demonstra metaplasia intestinal in- 
completa com presen9a de celulas caliciformes. 9 ’ 23 

Os mecanismos etiopatogenicos de progressao da 
mucosa inflamada para o esofago de Barrett nao sao 
completamente entendidos. Estudos com a utiliza9ao 
de pHmetria de 24 horas demonstraram que pacientes 


FISIOPATOLOGIA - ETIOPATOGENIA 


Depuragao acida 
esofagica ineficiente 


Esfmcter inferior do esofago: 
Relaxamento transitorio ~ 
Hipotensao 


Defeito nos elementos 
anatomicos antirrefluxo 



Defeito na resistencia 
epitelial esofagica: 
muco/mecanismos celulares 


Agressividade da natureza do 
material reflui'do: H+, pepsina, 
sais biliares, tripsina 


Esvaziamento gastrico 
Pressao abdominal 


Figura 39.2 - Principals elementos fisiopatologicos da DRGE de natureza anatomica e funcional. 
Fonte: Kahrilas, 2008. 5 
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Figura 39.3 - Transigao dos epitelios escamoso e co- 
lunar com metaplasia intestinal do esofago de Bar¬ 
rett (HE 40 x). 

Fonte: Tytgat, 1995. 22 


com esofago de Barrett apresentam refluxo acido in- 
tenso, semelhante aos pacientes com esofagite erosiva 
complicada em compara^ao com controles e portado- 
res de DRGE-NE. O dano maior ocorre mais pelo 
tempo prolongado de exposic^ao ao pH acido inferior 
a 4 do que pelo numero de episodios de refluxo. 24 

O esofago de Barrett e uma cond^ao pre-maligna 
que se acredita ser o maior fator de risco para o de- 
senvolvimento de adenocarcinoma do esofago distal. 
Esse tumor vem apresentando frequencia muito au- 
mentada no hemisferio ocidental. 23 Existem eviden- 
cias epidemiologicas de que efetivamente a exposic^ao 
acida aumenta a probabilidade de adenocarcinoma, 
por meio da displasia que pode ocorrer no epitelio de 
Barrett. 24 A displasia, sinonimo de neoplasia intrae- 
pitelial, atualmente e o unico marcador que pode ser 
utilizado para delinear a popula^ao de maior risco de 
cancer esofagico. No entanto, permanece desconhe- 
cido se a supressao acida (farmacologica ou cirurgica) 
poderia alterar a historia natural da metaplasia (esofa¬ 
gite —> metaplasia intestinal —> displasia —> neopla¬ 
sia), embora, trabalhos recentes tenham sugerido que 
a terapia com IBP esta associada a redu9ao significati- 
va do desenvolvimento de displasia nesses pacientes. 25 

E necessario o acompanhamento dos pacientes 
com esofago de Barrett. Vale ressaltar que, embora 
seja considerado precursor do desenvolvimento do 
adenocarcinoma esofagico, a incidencia deste ultimo 
e baixa, estimando-se 1:146 pacientes/ano de segui- 
mento a 1:184 ou mesmo 1 : 222 . 25 . O risco de ma- 
ligniza^ao (displasia a adenocarcinoma) parece estar 
relacionado com a extensao do epitelio metaplasico e 
e maior nos pacientes com o denominado esofago de 
Barrett longo, maior que 3 cm. 25 


RECIDIVAS 

Os pacientes com DRGE apresentam diferentes 
defeitos fisiopatologicos que nao sao efetivamente 
corrigidos com o tratamento, mas sao atenuados pelo 
bloqueio do acido que pro vem do estomago. Assim, 
e de se esperar que, apos o tratamento da fase agu- 
da da enfermidade, possam ocorrer recidivas com a 
suspensao do tratamento, particularmente nos casos 
mais graves. De fato, a DRGE-E recidiva em 80 a 
90 % dos pacientes dentro de seis meses do termino 
do tratamento. 26 

O tratamento de manutenc^ao desses pacientes 
deve ser considerado, sobretudo, nos casos de eso¬ 
fagite erosiva. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico da DRGE se inicia com uma ana- 
mnese cuidadosa. Esta deve identificar os sintomas 
caracterfsticos, bem como definir sua intensidade, 
dura^ao e frequencia. Devem ser observados os fa- 
tores desencadeantes e de alfvio, alem de ser deter- 
minado o padrao de evolu9ao da enfermidade no de- 
correr do tempo, assim como o impacto na qualidade 
de vida dos pacientes. 6 Os sintomas considerados tf- 
picos sao: 19 

• Pirose: algumas vezes chamada de azia, que e 
a sensa9ao de queima9ao retrosternal que se ir- 
radia do epigastrio a base do pesco90, podendo 
atingir a garganta. 

• Regurgitajao: definida como a percep9ao do 
fluxo do conteudo gastrico reflufdo para a boca 
ou hipofaringe. 

Estudos tern demonstrado que, mesmo quando 
considerados isoladamente, esses sintomas apresen¬ 
tam valor preditivo para o diagnostico de DRGE, 
embora com baixa especificidade. 26 Quando os dois 
sintomas ocorrem simultaneamente, a probabilidade 
de o paciente apresentar DRGE e elevada, ao redor 
de 90%. 21 Por outro lado, quando os pacientes apre¬ 
sentam sintomas tfpicos duas ou mais vezes por se- 
mana, por no mmimo 4 a 8 semanas, existe razoavel 
probabilidade de serem portadores de DRGE. 19 A 
pirose costuma ocorrer 30 a 60 minutos apos as refei- 
9oes, especialmente quando estas sao muito volumo- 
sas e/ou ricas em gordura. Associados aos sintomas 
tfpicos, tambem podem ocorrer sialorreia, eructa9ao, 
sensa9ao de opressao retroesternal. 

Cond^oes que elevam a pressao intra-abdominal 
tambem podem exacerbar os sintomas, particular¬ 
mente a obesidade. 17 Nesse caso, a obesidade deve 







ser considerada como fator de risco para a DRGE, 
uma vez que a ocorrencia de refluxo gastroesofagico 
patologico esta relacionada a esta. 

E interessante observar que a intensidade e tao 
importante quanto a frequencia dos sintomas e que 
existe relafao entre a gravidade e a afeta^ao da quali- 
dade de vida. Isso vale tanto para a DRGE nao ero- 
siva quanto para a esofagite erosiva. 

A ausencia de sintomatologia tfpica nao descarta 
a hipotese de DRGE, tendo em vista as manifes- 
ta9oes atipicas da DRGE, apresentadas no Quadro 
39 . 3 . Ao contrario, pacientes com laringite cronica, 
por exemplo, devem ser investigados quanto a pre- 
senega de refluxo, ate porque existe a possibilidade da 
ocorrencia de refluxo nao acido ou fracamente acido. 
O mesmo se aplica aos pacientes com apneia ou dis- 
turbios do sono. 21 

A DTNC e particularmente importante: depois de 
afastada a etiologia cardfaca (que deve ser considerada 
primeiramente na abordagem diagnostica), a DRGE 
costuma ser a causa mais comum de dor toracica, po- 
dendo corresponder a 50 % dos casos de DTNC. 27 

A tosse cronica, laringite cronica e asma sao pro- 
cessos multifatoriais que podem ter o refluxo como 
fator potencial de agravamento e, por isso, a DRGE 
pode nao ser a unica causa dessas manifesta9oes. 16,28 
Os mecanismos causais para a tosse, laringite de re¬ 
fluxo e sfndromes asmatiformes podem ser diretos 
(aspira9ao) ou indiretos (mediados neuralmente). 
Nesses casos, a semiologia se reveste de maior im¬ 
portance porque deve caracterizar o sintoma, sua 
rela9ao com a alimenta9ao, exerefeios fisicos e postu- 
ra do indivfduo e presen9a de manifesta9oes tfpicas 
(que podem ser leves ou eventualmente negligencia- 
das pelo paciente). 


Quadro 39.3 - Manifestagoes atipicas da DRGE 


■ Dor toracica nao cardfaca (DTNC) 

■ Globus faringeus 

■ Asma 

■ Tosse cronica 

■ Fibrose pulmonar idiopatica 

■ Apneia do sono 

■ Pneumonias de repetigao 

■ Otite media 

■ Sinusite cronica 

■ Rouquidao 

■ Pigarro 

■ Desgaste no esmalte dentario 
Fonte: Kahrilas et a!., 2008. 27 


Deve-se ter aten9ao a ocorrencia dos sinais e/ou 
sintomas de alerta que, frequentemente, estao asso- 
ciados a complica9oes. Os pacientes, nesses casos, 
devem ser muito bem investigados, recebendo abor¬ 
dagem diagnostica mais agressiva. 19 Os sinais ou sin¬ 
tomas de alerta sao: anemia, hemorragia digestiva, 
emagrecimento, disfagia e odinofagia, alem da pre- 
sen9a de sintomas de grande intensidade, principal- 
mente os que tern infeio recente em pacientes idosos 
e/ou com historia familiar de cancer. 

Teste diagnostico terapeutico 

No III Consenso da DRGE Brasileiro baseado em 
evidencias, o teste diagnostico terapeutico (IBP, ad- 
ministrado em dose plena por um perfodo de quatro 
semanas) para os pacientes com menos de 45 anos e 
com manifesta9oes tfpicas foi classificado como re- 
comenda9ao de grau A, o que quer dizer que e um 
procedimento valido e suportado pela literatura. 21 
Ainda assim, foi explicitamente recomendado que 
todo paciente com suspeita ou diagnostico de DRGE 
realize a endoscopia digestiva alta (EDA) antes do 
infeio do tratamento. 21 Essa orienta9ao baseia-se no 
fato de que a EDA e um procedimento seguro e facil- 
mente executado, amplamente disponfvel e de baixo 
custo em nosso meio. Permite a visualiza9ao direta da 
mucosa e aumenta a acuracia diagnostica nos casos 
de DRGE erosiva. Isto, alem de identificar preco- 
cemente as complica9oes ou outras eventualidades, 
como neoplasias de esofago e estomago. 19 

O teste diagnostico terapeutico e uma conduta 
interessante, porem, determinados pacientes com 
DRGE eventualmente podem nao apresentar res- 
posta positiva ao teste, ou porque necessitam de dose 
maior do medicamento ou de sua utiliza9ao por pe¬ 
rfodo mais prolongado. 21 

Na mesma linha do teste diagnostico terapeutico, 
o estabelecimento do diagnostico de maneira sim¬ 
ples e intuitiva, baseado apenas na anamnese e no 
exame ffsico para pacientes com idades inferiores a 
45 anos sem sinais de alerta e com sintomas tfpicos 
de DRGE, tern sido proposto, tambem. Essa abor¬ 
dagem diagnostica inicial sem investiga9ao comple- 
mentar tern sido aceita por alguns autores, inclusi¬ 
ve pelo Consenso da DRGE Latino-Americano. 17 
Todavia, nao e a conduta proposta para o nosso meio 
que geralmente indica a realiza9ao da EDA. 

Exame endoscopico e biopsia de esofago 

O exame endoscopico e o metodo de escolha para 
o diagnostico das lesoes causadas pelo refluxo gas¬ 
troesofagico. Permite a caracteriza9ao da presen9a de 
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erosoes da mucosa esofagica e possibilita a realiza^o 
de biopsias. Assim, o exame endoscopico possibilita 
a classifica9ao da DRGE em doen^a erosiva ou nao 
erosiva que podera ter implica9oes diretas na forma 
de abordagem terapeutica. 

As biopsias de esofago tern indica9ao limitada ape- 
nas as complica9oes da doen9a: esofago de Barrett, ul- 
ceras de esofago e estenose, alem de caracterizar o ade¬ 
nocarcinoma esofagico. 19 O III Consenso Brasileiro 
da DRGE sinaliza que, em pacientes refratarios ao 
tratamento com IBP, a observa9ao das dimensoes do 
espa90 intercelular do epitelio do esofago distal au- 
menta a probabilidade de certeza diagnostica e permite 
a analise da resposta terapeutica. 21 A dilata9ao do espa- 
90 intercelular pode, preferencialmente, ser observada 
a microscopia eletronica, embora o diagnostico nessa 
instancia seja oneroso e nao facilmente acessfvel. 

Convem lembrar que um numero relativamente 
elevado de pacientes nao mostra altera9oes da muco¬ 
sa ao exame (erosoes) ou revela altera9oes inespecffi- 
cas como, por exemplo, edema e eritema que nao sao 
caracteristicas da DRGE e, portanto, nao permitem 
estabelecer o diagnostico. E a ausencia de altera9oes 
endoscopicas que, na dependencia da ocorrencia de 
sintomatologia tfpica, pode corresponder a forma 
nao erosiva da enfermidade. 17 

A existencia de numerosas classifica9oes endos¬ 
copicas espelha a dificuldade existente na uniformi- 
za9ao dos diagnostics endoscopicos da DRGE e, 
consequentemente, na eventual compara9ao de re- 
sultados de diferentes exames do mesmo paciente. 
Com esse objetivo, e recomendavel o emprego da 
classifica9ao de Los Angeles. 19 

Raio X contrastado de esdfago (esofagograma 
ou seriografia) 

Tern hoje indica9ao restrita em fun9ao dos avan9os 
da avalia9ao endoscopica. A indica9ao do esofago¬ 
grama baseia-se na capacidade do exame em avaliar 
dinamicamente a morfologia do orgao e o tempo de 
transito do contraste. Entretanto, para o diagnostico 
de DRGE apresenta baixa sensibilidade e especifici- 
dade e, por conseguinte, raramente esta indicado. 

O exame pode auxiliar na investiga9ao de pacien¬ 
tes que referem disfagia e odinofagia, tornando-se 
fundamental para caracterizar estenoses e ajudar na 
decisao terapeutica dessa complica9ao. 

Cintilografia 

Pode demonstrar o refluxo do conteudo gastrico 
apos ingestao de contraste marcado com "Tc. O 


exame e caro e pouco disponivel, mas, por ser uma 
tecnica nao invasiva, tern sido utilizado amplamen- 
te para o diagnostico da DRGE em crian9as. Pode 
tambem ser util para investigar as manifesta9oes atf- 
picas respiratorias. 29 

Manometria convencional e manometria eso¬ 
fagica de alta resolu^ao 

O diagnostico da DRGE nao pode estar basea- 
do nos resultados do esofagograma ou da mano¬ 
metria esofagica, quer seja convencional ou de alta 
resolu9ao. 30 A manometria convencional tern valor 
bastante limitado na investiga9ao diagnostica inicial 
da DRGE. Entretanto, esta indicada nas seguintes 
cond^oes: 

• Antes da realiza9ao do exame pHmetrico, com 
o objetivo de precisar o local do esfincter esofa¬ 
gico inferior para localiza9ao do sensor de pH. 

• No pre-operatorio da DRGE para afastar aca- 
lasia e disturbios importantes de motilidade 
esofagica, por exemplo, a esclerose sistemica, 
porque estes contraindicam a fundoplicatura. A 
presen9a de peristalse diminuida e menos im- 
portante antes da cirurgia porque estas altera- 
9oes nao tern se correlacionado com a pred^ao 
de disfagia pos-fundoplicatura. 

• Na investiga9ao complementar de disfagia, par- 
ticularmente quando existe suspeita de altera- 
9oes motoras de esofago, como o “esofago em 
quebra-nozes” e espasmo esofagico difuso. 19 

A manometria de alta resolu9ao procura superar 
as limita9oes da manometria convencional, possibili- 
tando o emprego de um grande numero de sensores 
de pressao, inclusive sensibilidade circunferencial, 
que faz com que a imagem final seja contfnua e es- 
pacial 31 (Figura 39 . 4 ). Apresenta maior especifici- 
dade na identifica9ao dos tipos acalasia, obstru9ao 
funcional da jun9ao esofagogastrica e na defin^ao 
do espasmo esofagico. E importante considerar que 
muitos pacientes com DTNC e espasmo esofagico 
difuso respondem a supressao acida porque presu- 
mivelmente apresentam DRGE. Nestes casos, a 
altera9ao motora pode ser mais bem observada pela 
manometria de alta resolu9ao. 32 

No que se refere a DRGE de modo geral, o meto- 
do atualmente nao apresenta grandes vantagens em 
rela9ao a manometria convencional. Porem, podera 
vir a ter papel importante no futuro, a medida que 
progridem os estudos, sobretudo os relacionados a 
jun9ao esofagogastrica. 
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Figura 39.4 - Manometria de alta resolu^ao. Topo- 
grafia da pressao esofagiana da faringe ao estomago 
em individuo com peristalse normal. 

ESE: esfmeter superior do esofago;JEG: jungao esofago- 
gastrico. 

Fonte: Kahrilas e Sifrim, 2008. 31 


pHmetria esofagica de 24 horas 

O monitoramento ambulatorial do refluxo gastroe¬ 
sofagico pode ser realizado por diferentes metodos. O 
monitoramento do pH intraesofagico pode ser reali¬ 
zado via cateter transnasal ou com capsula telemetrica 
sem fio e pode detectar episodios de refluxo medindo 
as diminui^oes do pH esofagico. Cateteres de impe- 
dancia e pH posicionados por via transnasal no esofa¬ 
go, avaliam a mudan^a da resistencia eletrica conforme 
a compos^ao quimica do material refluido e medem 
a dire^ao do fluxo (anterogrado ou retrogrado), assim 
como, o pH esofagico. Assim, este ultimo metodo e 
capaz de medir refluxos acidos e nao acidos. Embora o 
monitoramento do refluxo esofagico represente ferra- 
menta valorosa na avalia^ao de pacientes com suspeita 
da DRGE, cada modalidade tern suas limita9oes, que 
precisam ser consideradas quando da decisao de como 
e quando utilizar cada um destes metodos. 33 

Em particular, deve ser lembrado que a pHmetria 
prolongada, dentre suas limita9oes, apresenta como 
a principal delas a incapacidade de determinar o vo¬ 
lume acido do refluxato. Ainda assim, e considerada 
um metodo especifico e sensivel para o diagnostico do 
refluxo acido gastroesofagico e sua correla9ao com os 
sintomas referidos pelos pacientes. 


Recentemente, o Colegio Americano de Gastroen- 
terologia publicou recomenda9oes para o uso de testes 
para o diagnostico do refluxo gastroesofagico. 34 Em li- 
nhas gerais, essas normas sao as mesmas adotadas em 
nosso meio para a indica9ao de realiza9ao do exame. 
Sao elas: 

• Para documentar a expos^ao acida em paciente 
com endoscopia negativa, quando considerado 
para interven9ao endoscopica ou cirurgica. 

• Na avalia9ao de pacientes com sintomas tipicos 
de refluxo que apresentam endoscopia negativa 
e que sao refratarios ao tratamento com IBP. 


O exame nao deve ser indicado rotineiramente, 
mas em certas cond^oes tambem pode ser util e au- 
xiliar na conduta: 

• Na documenta9ao da adequa9ao do tratamen¬ 
to com IBP para controle acido gastrico em 
pacientes com complica9oes como esofago de 
Barrett. 

• Na avalia9ao de pacientes com sintomas atipi- 
cos que apresentam a endoscopia negativa e que 
sao refratarios ao tratamento com IBP. 

pHmetria sem fio: capsula Bravo 

Recentemente, tern sido descritos resultados bas- 
tante satisfatorios na determina9ao do pH acido eso¬ 
fagico, empregando a denominada capsula Bravo® 
(Given Imaging, Inc., EUA). Ela dispensa o uso de 
sondas, fios ou cabos. Na verdade, o sistema cons- 
titui o aperfei9oamento da pHmetria de 24 horas, 
evitando algumas de suas limita9oes (como a dificul- 
dade para a localiza9ao do eletrodo, possibilidade de 
deslocamento do cateter durante o periodo de exa¬ 
me, incomodos e limita9oes fisicas e dieteticas para 
o paciente). 

A capsula e afixada temporariamente por suc9ao 
na mucosa do esofago distal, de onde transmite, via 
radiotelemetria, sinais para o receptor que e preso 
ao cinto do paciente. Apos o periodo de exame, a 
capsula se desprende espontaneamente e e eliminada 
pelo tubo digestivo, e os sinais sao analisados por um 
programa instalado em computador. 

Por dispensar o uso de cateteres, o sistema e bas- 
tante confortavel para o paciente e permite o registro 
prolongado do pH esofagico por ate 96 horas, me- 
lhorando a acuracia da pHmetria convencional de 24 
horas. 35 Resultados comparando a capsula Bravo® e a 
pHmetria esofagica convencional tern demonstrado 
que a utiliza9ao da capsula por periodos de 48 ho¬ 
ras para monitoramento do pH intraesofagico, em 
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certos casos esta associada com maior ganho para o 
diagnostico da DRGE e, tambem, na associa^ao en- 
tre os sintomas apresentados e os episodios de refluxo 
acido. 34 A capsula Bravo® tambem foi estudada em 
nosso meio, dispensando seda9ao para sua instala^o 
e tendo confirmada a seguran9a do procedimento. 36 
Vale dizer cjue a utiliza9ao da capsula sem fio ainda 
e restrita. E possfvel que a redu9ao de custo venha 
tornar o seu uso mais dispomvel. 

Impedancia esofagica 

Na decada de 1990 , foi descrita uma nova tecnolo- 
gia capaz de detectar o fluxo de liquidos e gas ao longo 
do esofago por meio de um cateter intraluminar. Este 
capta o registro da resistencia eletrica gerada pela passa- 
gem do bolo, permitindo a obten9ao de medidas de alta 
resolu9ao da motilidade gastrointestinal e transporte do 
bolo. A impedancia e a medida da resistencia eletrica 
resultante de uma corrente eletrica gerada entre pares 
de eletrodos quando da passagem do bolo alimentar. 

Portanto, a determina9ao da impedancia detecta 
a ocorrencia de altera9oes na resistencia a corrente 
eletrica por meio de eletrodos em pares posiciona- 
dos no interior do esofago (de maneira sequencial), 
por meio de um dispositivo de sonda. O metodo e 
capaz de diferenciar o transito esofagico de solidos 
ou liquidos, tanto no sentido anterogrado quanto no 
sentido retrogrado (refluxo gastroesofagico). 

A impedancia nao caracteriza o refluxo de natu- 
reza acida e, por isso, a monitora9ao do volume e 
conteudo acido do material reflufdo nao pode ser 
determinado pelo metodo. Para obviar essa deficien- 
cia, e incorporado ao sistema um eletrodo de pH 37 
(impedancia-pHmetria), que permite que o refluxato 
possa ser categorizado nas seguintes categorias: 

• acido (pH < 4 ); 

• fracamente acido (pH entre 4 e 7 ); 

• fracamente alcalino (pH > 7 ). 

A frequencia dos diferentes tipos de refluxo e variavel, 
porem, com base em mais de um estudo multicentrico, 
pode-se dizer que aproximadamente % dos episodios de 
refluxo costumam ser acidos e V3 deles fracamente aci- 
dos. O refluxo alcalino e raro. 37 O Colegio Americano 
de Gastroenterologia orienta que o metodo de impe- 
dancia-pHmetria pode ser util nos seguintes casos: 34 

• Na avalia9ao de pacientes com sintomas de 
pirose e regurgita9ao e endoscopia negativa, a 
despeito de terapia adequada com IBP. Vale 
dizer que a acuracia diagnostica aumentada da 


impedancia sobre a pHmetria convencional e 
ainda maior quando o exame e realizado na vi- 
gencia do tratamento com IBP. 

• Em pacientes com queixas primarias de dor to- 
racica ou sintomas extraesofagicos (refratarios ao 
tratamento), embora nesse caso a utilidade do 
metodo nao tenha sido efetivamente comprovada. 

• A interpreta9ao atual dos resultados da impe¬ 
dancia se baseia na correla9ao de sintomas. As 
implica9oes terapeuticas de resultados anor- 
mais, entretanto, nao estao esclarecidas. 

TRATAMENTO 

O tratamento da DRGE objetiva controlar os sin¬ 
tomas, cicatrizar as lesoes e prevenir as complica9oes, 
podendo ser fundamentalmente clfnico e cirurgico. 
O tratamento endoscopico, embora promissor, en- 
contra-se ainda em fase de investiga9ao. 

E diffcil determinar qual altera9ao fisiopatologica 
predominante deveria ser corrigida pelo tratamento. 
Por isso, as medidas terapeuticas visam corrigir ou 
minimizar as consequencias do refluxo gastroesofa¬ 
gico, o qual deve ser combatido. 

Tratamento clfnico 

A grande maioria dos pacientes se beneficia com o 
tratamento clfnico, que deve abranger medidas com- 
portamentais e farmacologicas, as quais devem ser 
implementadas simultaneamente. O paciente deve 
ser informado da natureza cronica da sua enfermida- 
de, e uma verdadeira parceria entre medico e pacien¬ 
te deve ser estabelecida com o proposito de aumentar 
a aderencia ao tratamento. 

As medidas comportamentais ou de corre9ao de 
habitos de vida visam prevenir cond^oes e alimentos 
que promovam ou facilitem o refluxo. Pacientes com 
disturbio do sono, por exemplo, que pode ser conse- 
quente a pirose noturna, costumam se beneficiar com a 
eleva9ao da cabeceira da cama. No entanto, essa reco- 
menda9ao pode ser desnecessaria para aqueles sem sin¬ 
tomas noturnos. A redu9ao do peso corporal deve ser 
recomendada rotineiramente para os pacientes obesos 
ou com sobrepeso, dada a forte associa9ao entre o au- 
mento do fndice de massa corporal e a probabilidade 
de aparecimento de sintomas relativos a DRGE. 21 

As principal altera9oes de habitos de vida acham- 
-se listadas no Quadro 39 . 4 . Vale dizer que, embora 
as informa9oes referentes aos beneffcios da ado9ao de 
medidas comportamentais nao sejam consistentes (grau 
B - medicina baseada em evidencias), sua ado9ao certa- 
mente pode contribuir para a melhora da enfermidade. 21 
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Quadro 39.4 - Modificagoes comportamen- 
tais no tratamento da DRGE 


■ Eleva^ao da cabeceira da cama (15 cm) 

■ Moderagao na ingestao dos seguintes alimentos, 
com observagao a correla^ao com os sintomas: 
alimentos gordurosos, citricos, cafe, chocolate, 
bebidas alcoolicas e carbonatadas, hortela, tomate 
e derivados 

■ Cuidados com medicares "de risco": 
anticolinergicos, teofilina, antidepressivos 
triciclicos, bloqueadores dos canais de calcio, 
agonistas beta-adrenergicos, alendronato 

■ Evitar deitar por duas horas apos as refeigaes 

■ Evitar refei^oes copiosas 

■ Redu^ao drastica ou cessa^ao do tabagismo 

■ Redu^ao do peso corporal nos casos de sobrepeso 
e obesidade 

Fonte: Moraes-Filho et al, 2002. 19 

A inibi^ao da secre^ao acida gastrica e benefica no 
tratamento dos pacientes com DRGE, haja vista ocor- 
rer a melhora dos sintomas e a cicatrizac^ao da esofagite. 
A probabilidade de cicatrizac^ao da esofagite esta direta- 
mente relacionada com a potencia do efeito antissecre- 
tor da medicac^ao utilizada. 19 No piano do tratamento 
farmacologico, os farmacos disponiveis sao: 

• Alcalinos (ou antiacidos) e sucralfato sao em- 
pregados para neutralizar a secrec^ao acida gas¬ 
trica, servindo apenas para controle imediato 
dos sintomas. Ha escassez de evidencias que su- 
portem o seu uso e o ganho terapeutico e muito 
pequeno. Sao raramente empregados, estando 
indicados apenas em situates especiais para 
fornecer alivio sintomatico passageiro para in- 
dividuos com sintomas esporadicos. 17 

• O alginato e um polissacarideo natural extrai- 
do da alga marrom que se polimeriza quando 
exposto ao acido formando uma matriz de gel 
sobrenadante ao conteudo gastrico que poste- 
riormente e estabilizada por ions calcio. Assim, 
uma combinac^ao de alginato-antiacido tern se 
mostrado efetiva em prevenir o refluxo origi- 
nario da bolsa acida, compondo, desse modo, 
o racional para sua utiliza9ao na DRGE. A 
combina9ao de um inibidor da bomba protoni- 
ca (IBP) com o alginato tern ganhado interes- 
se crescente apos a recente descoberta da bolsa 
acida na por9ao proximal do estomago. 38 

• Bloqueadores dos receptores H 2 da histamina 
(cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidina) 


apresentam bons resultados para a cicatriza9ao de 
esofagite erosiva leve, mas nao sao ideais para o tra¬ 
tamento de doen9a moderada a intensa ou quando 
longo periodo e necessario, ja que apresentam ta- 
quifilaxia. Sao eventualmente prescritos em situa- 
9oes em que nao pode ser utilizado o IBP. 17 

• Procineticos (metoclopramida, domperidona e 
bromoprida) sao eficazes para o alivio da pirose 
quando comparados a placebo. Porem, devem 
ser considerados medicamentos de exce9ao, 
uma vez que nao aumentam o indice de cicatri- 
za9ao da esofagite. Podem ser utilizados apenas 
em associa9ao com IBP em pacientes com qua¬ 
dro de dismotilidade associada a DRGE (p. ex., 
empachamento pos-prandial). 17 

• Inibidores da bomba de protons constituem a 
classe de farmacos mais indicada para o trata¬ 
mento da DRGE, apresentando resultados sig- 
nificativamente melhores do que as classes ante- 
riormente citadas de medicamentos. Os indices 
de cicatriza9ao sao elevados, portanto, sao se- 
guras e eficazes para o tratamento prolongado. 28 

Os IBPs devem ser considerados medicamentos de 
escolha (em ciclo de 4 a 8 semanas de tratamento para 
a fase aguda). NaTabela 39.1 estao listados os IBP dis¬ 
poniveis atualmente e as respectivas doses diarias. Sao 
indicados em dose plena para o tratamento inicial da 
DRGE nao complicada ou em dose dobrada para pa¬ 
cientes com complica9oes (estenose, ulcera ou esofago 
de Barrett) ou com manifesta9oes atipicas (por periodo 
prolongado, em geral, de seis meses de tratamento). 21 

Evidencias sugerem fortemente os beneficios da utili- 
za9ao de IBP no tratamento de manuten9ao da DRGE 
(com ou sem esofagite erosiva). As doses do tratamento 
de manuten9ao costumam ser inferiores aquelas utili- 
zadas no tratamento da fase aguda da enfermidade e, 
nesse sentido, os diferentes IBP se comportam de modo 
semelhante. Recentemente, por exemplo, o tratamento 


Tabela 39.1 - Inibidores da bomba de protons 
disponiveis atualmente 

Inibidores da bomba de protons 

Dose diaria (mg) 

Omeprazol 

40 

Lansoprazol 

30 

Pantoprazol 

40 

Rabeprazol 

20 

Esomeprazol 

40 
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de manuten9ao e preven9ao de recidivas com pantopra- 
zol (20 mg/dia) e esomeprazol (20 mg/dia) nao mostrou 
diferen9as entre os resultados de eficacia e tolerancia em 
pacientes com DRGE erosiva previamente cicatrizada, 
independentemente da presen9a ou nao de Helicobacter 
pylori? 9 

Tendo em vista que e necessaria a ativa9ao das 
bombas protonicas pelos alimentos para a estimula9ao 
da produ9ao de acido cloridrico, e recomendavel a ad- 
ministra9ao do IBP em jejum, 30 a 60 minutos antes 
da ingestao alimentar. Determinados pacientes hiper- 
secretores podem necessitar de dose dobrada do IBP 
para alivio dos sintomas ou cicatriza9ao da esofagite. 

Os eventos adversos mais comuns dos IBP sao: 
cefaleia, diarreia, constipa9ao e dor abdominal. 
Aten9ao especial deve ser dada ao uso dos IBP du¬ 
rante a gravidez, uma vez que, nessa cond^ao, o 
omeprazol esta enquadrado na categoria C e os ou- 
tros IBP, assim como os antagonistas do receptor 
H 2 , na categoria B. 28 

Tratamento cirurgico 

Condutas operatorias: indicates, tecnicas e 
taticas 

A principio, o tratamento clinico constitui-se na 
primeira forma de abordagem no controle do refluxo 
e queixas do paciente. Boa parte melhora apenas com 
tratamento sintomatico e a reeduca9ao, centralizada 
em atividades fisicas regulares e constantes, anterior- 
mente referidas. A indica9ao cirurgica da DRGE 
tern opinioes controversas. Os consensos nacionais 
ou internacionais, que abordam o tema, sugerem a 
corre9ao cirurgica nas seguintes cond^oes: 

• esofagites recidivantes apos tratamentos bem 
conduzidos, de no minimo seis meses; 

• pacientes que apresentem complica9oes da 
DRGE, inclusive as extraesofagicas; 

• perspectiva de uso de inibidores da bomba de 
protons por longos anos; 

• hernias de grande volume em pacientes com 
risco de volvo ou perfura9ao; 

• baixa idade. 

Quando os sintomas afetam a qualidade de vida 
do paciente, a indica9ao pode ser tambem subjetiva. 
E interessante ressaltar que os melhores resultados 
das opera9oes ocorrem precisamente nos casos em 
que o tratamento clinico promoveu bom resultado e, 
por entendimento entre o medico e o paciente, hou- 
ve op9ao pela conduta cirurgica. 


A normaliza9ao da motilidade esofagica e o au- 
mento da pressao do esfincter esofagico inferior com 
o uso de medicamentos, embora tao desejados como 
forma de tratamento da DRGE, ainda nao foram to- 
talmente alcan9ados. 

Opera9ao antirrefluxo, quer pela via laparotomica 
quer pela videolaparoscopica, e desenhada para di- 
minuir a expos^ao esofagica ao suco gastrico pela 
cria9ao de um mecanismo antirrefluxo sobre o es- 
fincter esofagico inferior. Como uma camara de ar 
circular envolvendo o esofago abdominal, quando ela 
se expande pela presen9a de ar deglutido durante a 
alimenta9ao, “estrangula” o esofago distal, a peristal- 
se axial gastrica distal fisiologica empurra progressi- 
vamente o ar para o duodeno, e a valvula vai grada- 
tivamente afrouxando, livrando a zona esfincteriana 
da compressao pneumatica extrinseca. 

Os procedimentos cirurgicos mais utilizados sao as 
fundoplicaturas totais e parciais feitas pela via lapa- 
roscopica, nas quais o esofago distal e envolvido pelo 
fundo do estomago em 360 ° e 270 °, respectivamen- 
te (Figura 39 . 5 ). Associa-se a elas o fechamento do 
hiato esofagico, fazendo-o retornar ao seu diametro 
normal. Nesses casos, o objetivo e restaurar o seg- 
mento intra-abdominal do esofago, mantendo-o em 
pos^ao anatomica, recriando uma zona de alta pres¬ 
sao na jun9ao esofagogastrica. Aumenta-se, assim, a 
competencia do esfincter e indiretamente melhora- 
-se a habilidade de clareamento do corpo esofagico 
e desaparecimento do processo inflamatorio peptico 
que o refluxo estava promovendo. Das tecnicas, a 
mais utilizada internacionalmente e a fundoplica- 
tura total para os quadros de DRGE sem altera9ao 
da motilidade. Quanto a esta, sabe-se que em 93 % 
dos casos ela e consequente a inflama9ao esofagica 
ja referida e que, uma vez corrigido o refluxo com a 
opera9ao, o esofago volta ao movimento peristaltico 
normal. Contudo, aten9ao especial deve ser dedica- 
da a esses casos, e estudo manometrico e necessario 
para descartar dismotilidade por outra causa que nao 
o refluxo, por exemplo, a acalasia. Caso se comprove 
que ha altera9ao motora organica e nao somente a 
funcional reacional, as fundoplicaturas parciais sao 
aceitas como indica9ao preferencial e realizadas com 
valvulas longas. 

As hernias paraesofagicas tern a mesma forma de 
abordagem cirurgica que as de deslizamento, deven- 
do ser adicionada ao procedimento a ressec9ao do 
saco herniario, que normalmente e volumoso. 

Mais recentemente, foi introduzida uma nova tec- 
nologia a abordagem cirurgica, o Linx®, ainda nao 
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Figura 39.5 - Desenhos esquematicos das fundopli- 
caturas: (A) fundoplicatura total (Nissen); (B) fundo- 
plicatura parcial (Lind ouToupet). 


disponivel no Brasil. Este consiste em um sistema 
que utiliza um pequeno anel expansfvel composto 
por contas de titanio magneticamente imantadas 
que promove o aumento mecanico da fun^ao do es- 
ffncter esofagico inferior. 40 O aparelho e implantado 
por via laparoscopica no esofago distal ao nfvel da 
jun^ao esofagogastrica. A atra9ao magnetica entre 
cada conta aumenta a pressao do esfmcter esofagico 
inferior. Quando ocorrem pressoes maiores, as formas 
magneticas sao sobrepassadas, permitindo fun^oes 
com degluti^ao, eructa^ao e vomitos. A eficacia e 
a seguran9a desse aparelho foram prospectivamen- 
te testadas e apresentaram redu9ao significativa dos 
sintomas relacionados com a DRGE, com relevan- 
te melhora na qualidade de vida dos pacientes rela- 
cionada a DRGE e 80 % dos pacientes atingindo a 
normaliza9ao do pH esofagico. Houve redu9ao sig¬ 
nificativa da dose do IBP utilizada e, na maioria dos 
pacientes, a sua suspensao. Nao foram observados 
efeitos adversos importantes. O procedimento nao 
altera significativamente a anatomia gastrica e pode 
ser revertido, se necessario. 41 

Acompanhamento pos-operatorio 

O acompanhamento dos pacientes submetidos ao 
tratamento cirurgico e realizado com os mesmos me- 
todos utilizados para o diagnostico, ou seja, endos- 
copia digestiva alta, pHmetria esofagica de 24 horas, 
esofagograma com videofluoroscopia, se possfvel, e 
manometria. Nao existe imperiosa necessidade de 
acompanhamento para os casos em que esses pacien¬ 
tes nao apresentam recidiva dos sintomas e nao tern 
complica9oes pepticas. Mas, no caso daqueles em 
que ja existia presen9a de esofago de Barrett, quando 
da indica9ao cirurgica, ha necessidade de acompa¬ 
nhamento preferencialmente endoscopico e biopsia 
da seguinte maneira: sem a presen9a de displasia, o 


seguimento pode ser a cada tres anos; com displasia 
de baixo grau, a cada ano, e com displasia de alto 
grau, revisao da lamina por outro patologista inde- 
pendente. No caso de confirma9ao de diagnostico, o 
paciente deve ser encaminhado a cirurgia ou a abla- 
9ao endoscopica. 

Alguns pacientes apresentam recidiva dos sinto¬ 
mas que podem estar relacionados as desordens da 
motilidade esofagica e nao causadas pela fundoplica¬ 
tura. Exemplos mais frequentes sao a acalasia e espas- 
mos esofagicos difusos associados ao quadro. Nesses 
casos, o acompanhamento pos-operatorio e necessa¬ 
rio, e a melhor avalia9ao se faz com o uso do esofa¬ 
gograma baritado e idealmente com deglutograma. 
Permitindo a simula9ao da deglut^ao de alimentos 
lfquidos, pastosos e solidos, o deglutograma mostra 
com clareza o disturbio motor que existe e serve de 
parametro de compara9ao ao resultado cirurgico. 

A disfagia em varios nfveis de intensidade e o 
sintoma mais frequente relatado pelos pacientes no 
pos-operatorio. Porem, aproximadamente na meta- 
de dos casos, ela desaparece ao redor de cinco ou seis 
semanas. Poucos sao os persistentes e, quando exis- 
tirem, ha necessidade de dilata9oes endoscopicas que 
podem melhorar o quadro. Contudo, se no prazo de 
seis meses, apesar das dilata9oes, o quadro disfagico 
continuar, ha necessidade de considerar o fechamen- 
to exagerado do anel hiatal. A fibrose que se forma e 
muito resistente e nao cede ao processo dilatatorio. 
Assim, e preciso ter em mente que houve complica- 
9ao no hiato e nova abordagem cirurgica laparosco¬ 
pica deve ser considerada. 

Racional da indica^ao cirurgica 

Sem tratamento, os pacientes com DRGE podem 
desenvolver erosoes confluentes por toda parede eso¬ 
fagica e ulceras. A cronicidade das lesoes pode pro- 
vocar forma9ao de fibrose da mucosa e estenose e, 
ainda, o desenvolvimento do esofago de Barrett e sua 
possfvel maligniza9ao. 

O uso de medicamentos controla a doen9a, mas 
nao possibilita a cura do refluxo. Embora eficientes, 
as drogas atuais nao reduzem o refluxo e a inativa9ao 
de componentes nao acidos do conteudo gastroduo¬ 
denal (pepsina, bile, suco pancreatico) e nao modi- 
ficam as causas subjacentes, tais como a hipotensao 
do EEI e o alargamento do hiato esofagico. Alguns 
pacientes necessitarao de tratamento por toda a vida, 
e os sintomas, bem como a esofagite, poderao retor- 
nar ao cessar a medica9ao. Isso obriga o uso contf- 
nuo, elevando os custos do tratamento e expondo os 
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pacientes aos efeitos adversos do uso dos medica- 
mentos por muitos anos. Essas condi^oes sugerem 
op9ao ao tratamento cirurgico. 

Nos pacientes com esofago de Barrett, ha neces- 
sidade de controles endoscopicos para monitorar a 
possivel transforma9ao maligna do epitelio que, ape- 
sar de baixa incidencia, pode ocorrer. Estudos sao 
feitos para abla9ao endoscopica do epitelio colunar e, 
se bem-sucedidos, poderao liberar os pacientes com 
o neoepitelio de seguimento preventivo. 
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ULCERAS ESOFAGICAS 

As ulceras esofagicas sao complica9oes infrequen- 
tes da doen9a do refluxo gastroesofagico (DRGE). 
O refluxo duodenogastroesofagico pode lesar o 
epitelio escamoso do esofago causando erosoes e 
ulcera9oes. De um modo geral, a cicatriza9ao de 
ulceras ou erosoes ocorre com regenera9ao comple- 
ta do epitelio escamoso esofagico. Eventualmente, 
ulcera9oes pepticas podem estimular a depos^ao de 
material fibrotico na parede do esofago, levando a 
uma estenose do orgao. 1 

Por defin^ao, erosoes sao areas superficiais de solu- 
9ao de continuidade do epitelio que nao ultrapassam a 
muscular da mucosa e as ulceras sao lesoes mais pro- 
fundas que atingem a submucosa. A distin9ao entre 
erosao e ulcera esofagica baseia-se na avalia9ao endos- 
copica subjetiva da profundidade da lesao. 2 

Ulceras profundas sao incomuns na DRGE, e seu 
encontro deve orientar para diagnostics diferenciais 
listados na Tabela 40 . 1 . Nesses casos, e recomenda- 
da a realiza9ao de biopsias das ulceras para estudo 
histopatologico ou para cultura de microrganismos. 

De modo geral, a ulcera esofagica manifesta-se 
clinicamente com sintomas de pirose e odinofagia. 
Alguns pacientes queixam-se de disfagia mesmo na 
ausencia de obstru9ao da luz esofagica. Entretanto, 


nao e incomum o diagnostic de ulcera esofagica em 
pacientes assintomaticos. 1 

Eventualmente, as ulceras esofagicas podem trazer 
complica9oes serias, como sangramento e fistulas com 
estruturas mediastinais (traqueia e bronquios). 1,3 

O tratamento da ulcera esofagica peptica pode ser 
feito clinicamente com uso de inibidores de bom¬ 
ba de protons (IBPs) ou por meio de fundoplicatura 


Tabela 40.1 - Diagnostics diferenciais das 
ulceras esofagicas 

Causas Etiologia 

Infecgao 

Gtomegalovirus, herpes simples, tu- 
berculose, micobacteria atipica, HIV 

Ulcera peptica, ulcera no esofago de 
Barrett 

DRGE 

Mecanica 

Ulcera de Cameron, sindrome de 
Mallory-Weiss 

latrogenica 

Esclerose ou ligadura de varizes esofa¬ 
gicas, induzida por comprimido, acti- 
nica, doen 9 a do enxerto-hospedeiro 

Leiomioma, lipoma, adenocarcinoma, 
linfoma, sarcoma 

Neoplasia 

Idiopatica 

Epidermolise bolhosa, sarcoidose, 
doen 9 a de Crohn 
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cirurgica. Apesar de nao existir uma defini^ao clara 
sobre dose e tempo de tratamento dessas ulceras, ha 
uma tendencia de trata-las de forma semelhante as 
esofagites graves (graus C e D de Los Angeles). 4 

A ocorrencia de ulceras no epitelio metaplasico de 
Barrett merece aten^ao especial, visto que sao mais 
resistentes ao tratamento clinico convencional e re- 
presentam um risco independente de evolu^ao para 
displasia e adenocarcinoma. 5 

ESTENOSE DO ESOFAGO 

Acredita-se que a estenose peptica do esofago e 
consequencia da fibrose secundaria a cicatriza^ao de 
lesoes esofagicas causadas pela DRGE. Com o uso 
em larga escala dos inibidores de bomba protonica 
no tratamento da DRGE a incidencia de estenose 
peptica diminuiu acentuadamente. 6 

O Quadro 40.1 ilustra diagnosticos diferenciais de 
estenose esofagica. 

Avaliacao clinica 

A maioria dos pacientes com estenose peptica do 
esofago apresenta-se com quadro de disfagia esofa¬ 
gica para solidos, as vezes associada a odinofagia e 
impacta^ao alimentar. Aproximadamente 30 % des¬ 
ses pacientes nao referem sintomas classicos previos 
de DRGE, talvez em virtude de menor sensibilidade 
esofagica nesses indivfduos. Outras manifesta^oes 
incluem dor toracica e aspira^ao. Perda de peso e, de 
um modo geral, pouco significativa. 7 

Os exames recomendados na avaliac^ao da es¬ 
tenose peptica do esofago sao estudo radiologi- 
co contrastado do esofago e endoscopia digestiva 
alta. O estudo radiologico contrastado do esofago 
e util principalmente na avaliac^ao de po^oes dis- 


Quadro 40.1 - Diagnosticos diferenciais das 
estenoses esofagicas 


■ DRGE 

■ Esofagite eosinofilica 

■ Membranas esofagicas 

■ Pos-cirurgica 

■ Irradia^ao 

■ Complicagao de tratamento de varizes esofagicas 

■ Uso de sonda nasogastrica 

■ Esofagite caustica 

■ Doen^as dermatologicas (penfigo, epidermolise 
bolhosa etc.) 

■ Doen^a de Crohn 

■ Doen^a do enxerto versus hospedeiro 


tais da area estenosada, muitas vezes inacessfveis a 
endoscopia. 1,8 A endoscopia digestiva alta e capaz 
de diagnosticar a area estenosada, alem de permitir 
coleta de material para exame histopatologico com 
o objetivo de afastar neoplasia. 

Tratamento 

O tratamento da estenose peptica do esofago ba- 
seia-se na dilata^ao endoscopica, uso de inibidores 
de bomba protonica e cirurgia antirrefluxo. 

Tratamento endoscopico 

De acordo com as caracteristicas do estreitamento 
esofagico e suaresposta ao tratamento, essas estenoses 
podem ser classificadas como simples ou complexas. 
A maioria das estenoses sao simples e caracterizam- 
-se por serem focais, retas, simetricas, concentricas 
e com diametro maior que 12 mm. Essas estenoses 
sao, de modo geral, tratadas com dilatac^ao com ba- 
lao ou velas em associafao com uso de inibidores de 
bomba protonica. Estenoses complexas sao caracte- 
rizadas por apresentarem uma extensao maior (> 2 
cm), mais tortuosas, assimetricas e comprometem 
acentuadamente a luz do orgao (< 12 mm). 1 

A primeira abordagem das estenoses pepticas 
esofagicas e dilata^ao endoscopica. Apesar de o uso 
de IBP diminuir a recorrencia da estenose, muitos 
pacientes necessitam de sessoes periodicas de di- 
lata^ao endoscopica. Sao necessarias em media de 
1 a 3 dilata9oes em estenoses simples, e apenas 25 
a 35 % dos pacientes necessitam de mais de cinco 
procedimentos. 7 ’ 9 ’ 10 

Para a realiza9ao da dilata9ao endoscopica po¬ 
dem ser utilizados baloes ou velas de polivinil. Os 
baloes de dilata9ao sao inseridos atraves do canal de 
trabalho do endoscopio e exercem apenas for9a ra¬ 
dial sobre toda a circunferencia estenosada. As velas 
exercem for9a longitudinal e radial sobre a estenose, 
potencializando a dilata9ao desta. 11 As mais utiliza- 
das sao as de Savary-Guilliard. A eficacia desses dois 
metodos parece ser semelhante. 10 

Sao consideradas estenoses pepticas refratarias 
aquelas em que nao e possfvel alcazar um diametro 
mmimo de 14 mm na luz esofagica, apos cinco ses¬ 
soes de dilata9ao realizadas em intervalos de duas se- 
manas. As estenoses recorrentes caracterizam-se por 
inabilidade de manter a luz esofagica adequada apos 
o tratamento de dilata9ao por um perfodo mmimo 
de quatro semanas. 12 

As complica9oes mais comuns associadas a dila- 
ta9ao endoscopica incluem perfura9ao, bacteriemia 
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e hemorragia. A incidencia de perfurac^ao varia de 
0,1 a 0 , 4 % e geralmente ocorre na abordagem de 
estenoses complexas. 12 

Para diminuir o risco de estenose peptica recor- 
rente e aconselhavel uma inje^ao de corticoides na 
area estenosada antes da dilata^ao. O mecanismo de 
a9ao desse tratamento baseia-se na inib^ao da infla- 
ma9ao e depos^ao de colageno. 

Um estudo de Ramage et al. 13 avaliou um tra¬ 
tamento com dilata9ao endoscopica e inibidores 
de bomba protonica associados ou nao com uso de 
triancinolona (40 mg/mL) nos quatro quadrantes da 
area estenosada. Nesse estudo, os pacientes tratados 
com corticoide espa9aram o intervalo entre as sessoes 
de dilata9ao. 

Outra op9ao para tratamento de pacientes com es¬ 
tenose peptica do esofago refrataria e o uso de prote- 
se. O uso de stents metalicos nao recobertos sao ine- 
ficientes na estenose peptica do esofago, em fun9ao 
do crescimento de tecido que invade a “malha” da 
protese e a luz esofagica. Ja os stents de plastico ou 
recobertos mantem a luz esofagica pervia. E impor- 
tante ressaltar que essas proteses associam-se a taxas 
nao despreziveis de migra9ao. 14-16 

O tempo ideal de manuten9ao da protese eso¬ 
fagica nao e bem definida e varia com complexi- 
dade e comprimento da estenose e intensidade do 
processo inflamatorio. A principio, a protese deve 
ser mantida ate a resolu9ao do processo inflama¬ 
torio. Em estenoses com comprimento maior que 
5 cm, recomenda-se a manuten9ao da protese por 
8 a 16 semanas. Em estenoses menores a remo9ao 
da protese pode ocorrer mais cedo. Apenas stents 
recobertos sao passiveis de remo9ao apos longo 
prazo. 17 

Tratamento clrnico 

Os inibidores de bomba protonica bloqueiam a 
via final da secre9ao acida e sao as drogas de escolha 
para tratamento da DRGE. Dados epidemiologi- 
cos sugerem que o uso de inibidores de bomba pro¬ 
tonica no tratamento da esofagite por refluxo pode 
prevenir a estenose esofagica. Entretanto, existem 
poucos estudos controlados avaliando o papel des- 
sas drogas no tratamento da estenose peptica do 
esofago. Marks et al. 18 realizaram o primeiro ensaio 
clinico avaliando a eficacia dos inibidores de bomba 
protonica e antagonistas dos receptores de histami- 
na na preven9ao da recorrencia da estenose peptica 
esofagica. Nesse estudo observou-se que o uso de 
inibidores de bomba protonica diminuiu a neces- 


sidade de dilata9oes endoscopicas. Posteriormente, 
um estudo de Smith et al. 19 encontrou resultados 
semelhantes. 

Com base em resultados de estudos clinicos ran- 
domizados e observacionais, e fundamental a manu- 
ten9ao de terapia antissecretora nos portadores de 
estenose peptica do esofago, com o intuito de manter 
cicatrizada a esofagite e diminuir a necessidade de 
dilata9oes endoscopicas. 

Tratamento cirurgico 

Historicamente a cirurgia antirrefluxo e recomen- 
dada como outra op9ao no tratamento da estenose 
peptica do esofago. Klingler et al. 20 realizaram um 
estudo tipo coorte, avaliando a cirurgia antirrefluxo 
em portadores de estenose peptica do esofago, e ob- 
servaram que esse procedimento reduziu o escore de 
disfagia e a necessidade de dilata9oes nesses pacien¬ 
tes. Portanto, apesar de esse estudo nao ter sido con- 
trolado, e possivel que um subgrupo de portadores de 
estenose peptica refrataria possa se beneficiar com o 
tratamento cirurgico. 

A Figura 40.1 ilustra a proposta de abordagem da 
estenose peptica do esofago. 
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ANELDESCHATZKI 

O anel de Schatzki ocorre na jun9ao entre o epi¬ 
telio escamoso e o epitelio colunar gastrico. A su- 
perficie proximal desse anel e coberto por mucosa 
escamosa, e a distal, por epitelio gastrico. 21 A etiolo- 
gia do anel de Schatzki e ainda mal conhecida, mas 
parece ser multifatorial. Existem evidencias de que 
a DRGE e mais prevalente nos portadores do anel 
de Schatzki. 22 Estudo de Muller et al. 23 mostrou que 
o anel de Schatzki esta frequentemente associado a 
hernia hiatal e a esofagite. Alem disso, algumas vezes 
o anel de Schatzki evolui para estenose. 24 

A maioria dos pacientes com anel de Schatzki sao 
assintomaticos. Entretanto, alguns evoluem com qua- 
dro de disfagia esofagica intermitente para solidos e/ou 
impacta^ao alimentar. Acredita-se que os sintomas de 
disfagia possam estar associados ao pequeno calibre 
do anel ou a altera^oes motoras tipo hipocontratilida- 
de do corpo esofagico observadas nesses pacientes. 23,25 

O diagnostico do anel de Schatzki e baseado em 
exames de endoscopia digestiva alta e estudo radio- 
logico contrastado do esofago. A Figura 40.2 ilustra 
esse achado. 

O tratamento do anel de Schatzki sintomatico e ba¬ 
seado na dilata9ao endoscopica com velas de grande 
calibre ou balao hidrostatico. Esse procedimento e se- 
guro e eficaz, mas aproximadamente 50 % dos pacien¬ 
tes necessitaram de dilata9oes subsequentes. 26 Uma 
alternativa terapeutica em aneis de Schatzki refratarios 



Figura 40.2 - Anel de Schatzki associado a esofagite 
erosiva. 


e a sua incisao. Nos primeiros casos reportados, a in- 

cisao foi feita com o uso de eletrocauterio associado a 

dilata9ao por balao ou ao uso de plasma de argonio. 27,28 
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ESOFAGO DE BARRETT 


Luciana Dias Moretzsohn 


INTRODUgAO 

O esofago de Barrett e definido como uma subs- 
titui^ao do epitelio escamoso do esofago por um 
epitelio colunar. O criterio para diagnostico de eso¬ 
fago de Barrett nao e mundialmente uniforme. Os 
norte-americanos exigem a presen9a de metaplasia 
intestinal associada ao epitelio colunar, diferente dos 
ingleses e dos japoneses. 1,2 Em nosso meio, tambem 
se exige a presen^a de metaplasia intestinal para esse 
diagnostico, visto que evidencias sugerem a associafao 
desse achado com a evolu9ao para o adenocarcinoma. 

Como, muitas vezes, a jrn^ao esofagogastrica e irre¬ 
gular, segmentos com menos de 1 cm podem ser uma 
varia9ao do normal. Assim, e possivel que o achado 
de metaplasia intestinal, nesses casos, esteja associa¬ 
da a cardia, e nao ao epitelio colunar. Dessa forma, a 
Sociedade Britanica de Gastroenterologia sugere que o 
diagnostico endoscopico do esofago de Barrett somen- 
te deve ser cogitado em segmentos de epitelio colunar 
com pelo menos 1 cm de extensao. 1,3 

EPIDEMIOLOGIA 

A importancia do diagnostico do esofago de 
Barrett baseia-se no risco de desenvolvimento do 
adenocarcinoma no epitelio metaplasico. A inciden- 
cia de adenocarcinoma em portadores de esofago de 
Barrett e estimada de 0,3 a 0 , 5 % ao ano e, em porta¬ 


dores de adenocarcinoma, a sobrevida em cinco anos 
e de aproximadamente 17%. 3 Apesar de o adenocar¬ 
cinoma esofagico ser mais prevalente em portadores 
de esofago de Barrett, a expectativa de vida desses 
pacientes e semelhante a popula9ao geral. 4 

A pesquisa de esofago de Barrett na popula9ao ge¬ 
ral nao e justificada, visto que a incidencia de adeno¬ 
carcinoma no esofago de Barrett e baixa. O consenso 
norte-americano sugere o rastreamento do esofago 
de Barrett apenas em homens com idade superior a 
60 anos e com sintomas cronicos de DRGE, visto 
que esse e o perfil mais observado em portadores de 
adenocarcinoma esofagico. 4,5 

FATORES DE RISCO 

O risco de progressao do esofago de Barrett para 
displasia de alto grau e adenocarcinoma associa-se 
com obesidade central. Vaughan et al. 6 observaram 
associa9ao entre gordura abdominal e marcadores de 
progressao neoplasica no esofago de Barrett. Estudo 
de metanalise mostrou associa9ao consistente entre 
obesidade central, inflama9ao esofagica, metaplasia 
e adenocarcinoma. 7 

Segmentos longos de epitelio metaplasico do eso¬ 
fago apresentam risco aumentado de evolu9ao para 
neoplasia. Analise multivariavel baseada em coorte 
prospectiva mostrou que o comprimento do epitelio 
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metaplasico associa-se com maior risco de progres- 
sao para displasia e adenocarcinoma (risco relativo 
1,11 cm). 8 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico de esofago de Barrett e endoscopico 
e histologico. O endoscopista deve descrever com de- 
talhes a presen^a de hernia hiatal, esofagite e extensao 
do epitelio metaplasico. Esses dados devem ser preci- 
sos, para que nao ocorram erros intra ou interobser- 
vadores em exames de acompanhamento. Dessa for¬ 
ma, e importante o uso da classificac^ao de Praga, que 
descreve a extensao do epitelio colunar circunferencial 
e total, 9 ilustrado na Figura 41 . 1 . O diagnostico his¬ 
tologico baseia-se na identifica^ao de celulas calicifor- 
mes no epitelio colunar em fragmentos de mucosa do 
esofago colhidos por meio de biopsia. 

vigilAncia endoscopica 

O objetivo da vigilancia endoscopica no esofago de 
Barrett e detectar a neoplasia em fases iniciais, restri- 
ta a mucosa, o que permite um tratamento curativo. 
Lesoes que invadem a submucosa associam-se com 
metastases linfonodais em 50 a 90 % dos casos. 10 


O desenvolvimento de endoscopios de alta reso- 
lu^ao que produzem imagens com mais de 1 milhao 
de pixels aprimorou a detecfao de discretas anorma- 
lidades da mucosa esofagica que podem correspon- 
der a areas de displasia ou neoplasia precoce. Estudo 
randomizado controlado sugere que a endoscopia de 
alta resolu^ao apresenta desempenho semelhante a 
cromoendoscopia e a narrow band image (NBI) na 
detecc^ao de lesoes precoces. 11 O exame detalhado e 
prolongado do epitelio metaplasico e fundamental 
para o diagnostico de lesoes precoces. 12 

Como ja discutido, segmentos longos de epitelio 
metaplasico tern uma incidencia maior de degenera- 
£ao neoplasica. Sendo assim, a Sociedade Britanica 
de Gastroenterologia sugere que a vigilancia endos¬ 
copica seja realizada a cada 3 a 5 anos em portadores 
de segmento curto de Barrett e a cada 2 a 3 anos 
naqueles com segmentos longos. 1 

Durante a vigilancia endoscopica, qualquer area 
irregular deve ser biopsiada. Preconiza-se tambem a 
realiza9ao do protocolo de Seattle, que consiste na 
coleta de fragmentos de mucosa esofagica em cada 
quadrante do esofago a cada 2 cm. 13 



Figura 41.1 - llustragao da classifica^ao de Praga. 
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DISPLASIA NO ESOFAGO DE BARRETT 

A descr^ao de displasia no esofago de Barrett, 
pelo patologista, baseia-se na classifica9ao de Viena 
revisada 14 e contempla as seguintes possibilidades: 

• Negativo para displasia, caracterizado pela pre- 
sen^a de altera^oes reativas ou regenerativas do 
epitelio metaplasico. 

• Indefinido para displasia, quando os achados 
morfologicos nao sao definitivos para estabele- 
cer o diagnostico de altera9oes regenerativas ou 
atipias celulares. 

• Displasia de baixo grau, caracterizado pela pre- 
sen9a de arquitetura glandular preservada e pre- 
sen9a de atipia celular. 

• Displasia de alto grau (carcinoma in situ), em 
que sao observadas altera9oes da arquitetura 
glandular e atipia celular mais acentuada. 

Todo achado de displasia no esofago de Barrett deve 
ser confirmado por outro patologista independente. 


Pacientes com diagnostico de esofago de Barrett 
com displasia indefinida ou de baixo grau devem ter 
seu tratamento com antissecretores otimizado e se- 
rem reavaliados por endoscopia apos 6 a 12 meses. 1 
Apos dois exames consecutivos sem identifica9ao de 
displasia de baixo grau, o paciente deve ser acompa- 
nhado de acordo com protocolo para portadores de 
esofago de Barrett sem displasia. As Figuras 41.2 e 
41.3 ilustram as condutas na displasia no esofago de 
Barrett. 

Na vigencia de displasia de alto grau no epitelio 
metaplasico do esofago, a ressec9ao endoscopica e 
considerada a primeira abordagem. Caso a analise 
histopatologica do material ressecado nao eviden- 
cie invasao de submucosa, esse paciente pode es- 
tar curado. Mesmo assim, alguns autores sugerem 
complementa9ao terapeutica com uso de abla9ao 
por radiofrequencia. 1,4 

A esofagectomia e considerada o tratamento de es- 
colha em pacientes com lesoes invadindo a submucosa, 
devido ao risco aumentado de metastases linfonodais. 1 


Vigilancia endoscopica 


Sem displasia 


Displasia indefinida 


i 


i 


Vigilancia regular 


t 


Sem displasia 



Figura 41.2 - Organograma da vigilancia endoscopica em pacientes com esofago de Barrett sem displasia ou 
displasia indefinida. 
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Vigilancia endoscopica 



DAG: displasia de alto grau. 


Figura 41.3 - Organograma da vigilancia endoscopica em pacientes com esofago de Barrett e displasia de baixo 
ou alto grau. 


QUIMIOPROFILAXIA NO ESOFAGO DE BARRETT 
Inibidores de bomba protonica 

Os inibidores de bomba protonica, alem de inibir 
a secre^ao acida, tambem diminuem a prolifera^ao 
celular. Alguns estudos avaliaram o uso cronico de 
inibidores de bomba protonica (IBP) na profilaxia 
do adenocarcinoma associado ao esofago de Barrett. 
El Serag et al . 15 conduziram uma coorte prospectiva 
de portadores de esofago de Barrett em uso de IBP 
e observaram um efeito protetor nos usuarios des¬ 
ses medicamentos OR 0,25 ( 0 , 13 - 0 , 47 ). Ngueyen et 
al ., 16 em estudo observacional retrospectivo, tambem 
observaram menor risco de neoplasia no esofago de 
Barrett com uso de IBP. Estudo de metanalise de- 
senvolvido por Singh et al . 17 tambem mostrou uma 
redu^ao de risco de adenocarcinoma no esofago de 
Barrett em 71 % em usuarios cronicos de IBP. Estudo 
tipo coorte, prospectivo e multicentrico, realizado 
por Kastelein et al. 18 , tambem mostrou importante 
papel do IBP na prevenc^ao do adenocarcinoma no 
epitelio metaplasico do esofago. Entretanto, consen- 


sos intencionais indicam o uso de IBP para controle 
de sintomas associados a DRGE, mas nao com in- 
tuito de prevenir a progressao do adenocarcinoma do 
esofago de Barrett . 1,4 

Anti-inflamatorios e aspirina 

Anti-inflamatorios e aspirina inibem a cicloxige- 
nase 2 (COX 2 ), promovendo uma diminui^ao da 
proliferac^ao celular. Estudo de metanalise realizado 
por Baruah et al . 19 evidenciou efeito protetor dessas 
drogas na evolu^ao do adenocarcinoma em portado¬ 
res de esofago de Barrett. Consensos intencionais 
nao sugerem o uso cronico dessas drogas com o in- 
tuito de prevenir a neoplasia no esofago de Barrett . 1,4 

Estatinas 

Estudo de metanalise avaliando o uso cronico de es¬ 
tatinas na profilaxia de neoplasia no esofago de Barrett 
mostrou uma redu^ao de risco de adenocarcinoma de 
41 %. O mecanismo de a^ao dessas drogas baseia-se na 
inib^ao da HMG coenzima A, que bloqueia mediado- 
res de crescimento e diferenciac^ao celular . 20 Tambem 


468 


















com rela^ao as estatinas, consensos internacionais nao 
indicam o uso cronico dessas drogas na profilaxia do 
adenocarcinoma no esofago de Barrett . 1,4 

TRATAMENTO CIRURGICO 

O tratamento cirurgico antirrefluxo em portado- 
res de DRGE, independentemente da presen9a do 
esofago de Barrett, e capaz de manter o paciente as- 
sintomatico por tempo prolongado . 21 

Na profilaxia do adenocarcinoma no epitelio de 
Barrett nao ha consenso com relac^ao ao melhor tra¬ 
tamento, se clfnico ou cirurgico. 

Alguns estudos sugerem que o tratamento cirur¬ 
gico antirrefluxo possa impedir a progressao do ade¬ 
nocarcinoma no esofago de Barrett . 22 ' 24 Por outro 
lado, estudo que incluiu 101 pacientes com esofago 
de Barrett nao mostrou diferen^a na incidencia de 
adenocarcinoma nos grupos operados ou tratados 
com IBP . 25 Estudo de metanalise, comparando inci¬ 
dencia de cancer no esofago de Barrett em pacientes 
submetidos a fundoplicatura e tratamento clfnico, 
tambem nao mostrou diferen9a estatfstica . 26 Revisao 
sistematica, incluindo trabalhos de acompanhamento 
de longo prazo de pacientes submetidos a fundoplica¬ 
tura e tratamento clfnico, concluiu que a incidencia de 
adenocarcinoma foi maior no grupo clfnico . 27 Estudos 
randomizados, avaliando a incidencia de cancer em 
pacientes com esofago de Barrett, conclufram que a 
cirurgia, isoladamente, nao previne o adenocarcinoma 
e nem dispensa o uso de antissecretores . 28,29 
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DISTURBIOS MOTORES DO 

ESOFAGO 


Luciana Camacho-Lobato 


INTRODUgAO 

Os disturbios motores do esofago sao, ate a pre¬ 
sente data, motivo de grande controversia, haja vista 
sua descr^ao inicial ser baseada em relatos de ca- 
sos, sua defini^ao ser pautada em calculos estatisticos 
(dois desvios-padrao acima da media determinada 
em individuos normais) 1 e, principalmente, a incon- 
sistente rela^ao causal com sintomas, a questionavel 
relevancia clinica, a falta de reprodutibilidade e o 
desconhecimento de sua real fisiopatologia. 

Excetuando-se a acalasia, que e o unico distur- 
bio motor do esofago universalmente aceito como 
verdadeiro, nao se conseguiu demonstrar nenhum 
mecanismo fisiopatologico especifico para os demais 
“disturbios” motores descritos, o que tern motivado 
inflamados editoriais cujos titulos e/ou conclusoes, 
por si so, denotam duras criticas e questionamentos 
quanto a real existencia de tais disturbios: “Esofago 
em quebra-nozes: muito barulho por nada”; 2 
“Esofago em quebra-nozes: uma ideia cujo tempo ja 
se foi?”; 3 “Esofago em quebra-nozes: uma noz dificil 
de engolir”; 4 “Espasmo, quebra-nozes e MEI: reali¬ 
dade ou achado manometrico?”. 5 

Tendo em vista as evidencias supracitadas, os eso- 
fagologistas tern sido mais comedidos com relac^ao a 
tais “disturbios”, passando a denomina-los anorma- 
lidades da motilidade esofagiana. 


As anormalidades da motilidade esofagiana po- 
dem ser subdivididas em primarias ou idiopaticas 
e secundarias, ou seja, de causa desconhecida ou 
relacionadas a presen^a de alguma doen9a em espe¬ 
cifico, respectivamente. As anormalidades motoras 
secundarias do esofago sao causadas pelo acome- 
timento secundario desse orgao por doen9as siste- 
micas, por exemplo, doen9as do tecido conectivo 
(esclerose sistemica, lupus, sindrome de Sjogren, 
artrite reumatoide, dermatomiosite, doen9a mis- 
ta do tecido conectivo, doen9a e/ou fenomeno de 
Raynaud), doen9as endocrinologicas (diabete meli- 
to, tirotoxicose, mixedema, sindrome de Allgrove), 
doen9as inflamatorias (amiloidose, sarcoidose,) 
doen9as infectoparasitarias (doen9a de Chagas) 
e doen9as neoplasicas (neoplasias de varios tipos, 
especialmente o adenocarcinoma do estomago, 
Sindromes paraneoplasicas). 

Este capitulo pretende apresentar revisao histo- 
rica, epidemiologica e clinica, ressaltando aspectos 
diagnostics e terapeuticos em adi9ao a compara9ao 
das classifica96es vigentes, diante dos metodos diag- 
nosticos recentemente introduzidos (impedancio- 
manometria e manometria de alta resolu9ao) e com 
enfase nas anormalidades motoras primarias do seg- 
mento distal do esofago, composto por musculo liso. 
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ASPECTOS HISTORICOS 

Os principals aspectos historicos relacionados a cada 
uma das seis principals anormalidades da motilidade 
esofagiana estao resumidos no Quadro 42 . 1 , possibili- 
tando ao leitor nao somente um melhor conhecimento 
historic de tais anormalidades, mas, sobretudo, o en- 
tendimento da rela^ao cronologica entre elas. 6-30 

ASPECTOS ANATOMICOS 

A parede do esofago e composta pelas camadas 
mucosa e muscular, a qual e subdividida nas cama¬ 
das circular (interna) e longitudinal (externa). A 
distribute dos subtipos musculares, musculos liso 
e estriado, dentro das camadas musculares do eso¬ 
fago e bastante variavel. Estudos de autopsia reve- 
lam que 54 a 62 % distais do esofago sao compostos 
exclusivamente por musculo liso, ao passo que 4 , 1 % 
a 5 , 6 % mais proximais desse orgao sao constitufdos 
por musculatura estriada. O trecho remanescente 
contem os dois tipos musculares em proposes va- 
riaveis de individuo para individuo. Dessa maneira, 
considerando o comprimento medio do esofago de 
23 cm (variafao de 18 a 26 cm em autopsias e de 17 a 
30 cm pela manometria), os 14 cm distais do esofago 
seriam compostos de musculatura lisa, o segmento 
medial por ambos subtipos musculares, em propor- 
9oes variaveis, e o centfmetro mais proximal do eso¬ 
fago por musculatura estriada. Os esffncteres inferior 
e superior do esofago sao compostos, respectivamen- 
te, por musculatura lisa e estriada. 31,32 

A inerva9ao do esofago compreende a por- 
9ao intrinseca - composta pelos plexos submucoso 
(Meissner) e mioenterico (Auerbach), localizados, 
respectivamente, entre as camadas muscular muco¬ 
sa e muscular propria e entre as camadas muscular 
circular e longitudinal e a por9ao extrinseca - for- 
mada pelo nervo vago. O plexo mioenterico e con- 
sideravelmente mais denso e desenvolvido na por9ao 
muscular lisa do esofago e compreende dois tipos de 
neuronio efetores. O primeiro promove excita9ao 
colinergica para as camadas circular e longitudinal, e 
o segundo, excita9ao nao colinergica, nao adrenergi- 
ca primariamente para a camada circular. 33 

A inerva9ao extrinseca do esofago e proveniente 
de fibras do nervo vago originarias de dois nucleos 
principais. As fibras nervosas provenientes do nucleo 
ambfguo (NA) fornecem inerva9ao direta as placas 
neurais da por9ao estriada do esofago, ao passo que 
as fibras originarias do nucleo motor dorsal do vago 
(NMD) provem inerva9ao indireta para a por9ao 
muscular lisa, por meio de sinapses com os neuro- 


nios do plexo mioenterico. O esffncter superior do 
esofago e inervado pelo ramo faringeo do nervo vago 
via NA, e no esffncter inferior do esofago essa iner- 
va9ao se faz por meio de fibras nervosas provenien¬ 
tes do NMD apos sinapses com neuronios do plexo 
mioenterico. 34,35 

O funcionamento do esofago e da faringe esta 
sob controle do centro de deglut^ao - localizado 
no tronco cerebral e composto pelos componen- 
tes aferente, sistema de coordena9ao e eferente. O 
componente aferente e “alimentado” por informa- 
9oes provenientes dos nervos cranianos V, VII, IX e 
X, sendo responsavel por dar infcio a deglut^ao e a 
sequencia de eventos associados. O sistema de coor- 
dena9ao esta localizado no nucleo do trato solitario 
(NTS) e na substancia reticular. Sua por9ao dorsal 
esta envolvida no controle do infcio da deglut^ao e 
na organiza9ao da sequencia de eventos associados, 
ao passo que sua por9ao ventral esta responsavel pela 
conexao com os neuronios motores e pela integra9ao 
com outros centros medulares, em especial, o da res- 
pira9ao. O sistema eferente executa os comandos do 
sistema de coordena9ao por meio da resposta motora 
da orofaringe e do esofago, veiculada pelos pares cra¬ 
nianos citados com ad^ao do XII par. 36 

Desse modo, como veremos a seguir, as altera9oes 
motoras primarias do esofago sao originarias do eso¬ 
fago distal, que compreende os dois ter9os inferiores 
do esofago (musculatura lisa) e resultam nao apenas 
de lesao muscular, mas tambem de altera9oes das 
inerva9oes intrinseca e extrinseca do esofago. 

classifica<;Ao 

As anormalidades primarias da motilidade esofa¬ 
giana tern sido classificadas, ao longo dos anos, de 
diversas formas (anatomica, fisiopatologica, achados 
manometricos, transporte de bolus , quadro clfnico), 
e, evidentemente, nenhuma das classifica96es pro- 
postas foi capaz de satisfazer integralmente a todos 
os especialistas ate o momento. 

O Quadro 42.2 resume as principais classifica96es 
propostas e chama a aten9ao, adicionalmente, para as 
mudan9as entre elas. Como e possfvel observar, tais 
classifica96es se baseiam, em sua maioria, em acha¬ 
dos manometricos. A classifica9ao vigente e mais 
universalmente aceita e a proposta por Spechler e 
Castell em 2001. 6 

A introdu9ao de novos metodos diagnostics, 
sobretudo a impedanciomanometria do esofa¬ 
go (Figura 42 . 1 ) e a manometria de alta resolu9ao 
(Quadro 42 . 2 ), trouxe informa9oes adicionais, res- 
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Quadro 42.1 - Aspectos historicos e sua rela^ao cronologica no que tange as anormalidades da motilidade esofagiana 
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Figura 42.1 - Percentual de transito normal com bolus liquido para as diversas anormalidades da motilidade esofagiana. 
EDE: espasmo difuso do esofago; EIE: esfmeter inferior do esofago; EQN: esofago em quebra-nozes; MEI: motilidade eso¬ 
fagiana ineficaz. 

Fonte: Tutuian e Caste11,2004. 25 


pectivamente, quanto ao transporte de bolus e a mo- 
nitora^ao topografica de toda a extensao do esofago. 
Como consequencia, a avalia^o dos “disturbios” 
motores encontra-se em fase de trans^ao e de inten- 
sa reformula9ao dos conceitos vigentes. 

A manometria de alta resolu^ao, atualmente 
denominada na literatura internacional topografia 
pressorica esofagiana de alta resolufao (HROPT), 
representada no Quadro 42.2 pela Classifica^ao de 
Chicago, cria categorias isoladas para as altera9oes 
do tonus e do relaxamento do esfmcter inferior do 
esofago, alem de separar a acalasia do esofago da 
aperistalse associada ao comprometimento secun- 
dario desse orgao pela esclerose sistemica e iden- 
tificar subtipos de acalasia. Mais recentemente, a 
Classifica9ao de Chicago foi objeto de nova refor- 
mula9ao, 30,36 com inclusao de subdivisoes para aca¬ 
lasia, da obstru9ao da jun9ao esofagogastrica, de 
descr^ao detalhada de espasmo distal do esofago 
e de subtipos de esofago em quebra-nozes, da de- 
fin^ao de disturbios motores como sendo padroes 
motores nunca observados em individuos normais 
e sua diferencia9ao de anormalidades da peristalse, 
que incluiriam padroes motores acima dos limites 
estatisticos da normalidade. 


Tais padroes nem sempre encontram suporte nos re- 
sultados obtidos pela impedanciomanometria, princi- 
palmente no que tange ao esfmcter inferior do esofago. 
De acordo com estudo realizado em 350 pacientes por- 
tadores das diversas anormalidades da motilidade eso¬ 
fagiana, observou-se que o transporte de bolus se encon- 
tra preservado na maioria (> 95 %) dos pacientes com 
manometria normal, esofago em quebra-nozes, EIE 
hipertensivo ou hipotensivo ou com relaxamento in¬ 
complete. Apenas motilidade esofagiana ineficaz e es¬ 
pasmo difuso do esofago foram associados a altera9oes 
do transporte do bolus liquido em aproximadamente 
50 % dos casos (Figura 42 . 1 ). Os autores concluem que 
o inicio da contra9ao no esofago distal e sua amplitude 
sao fatores determinantes no transporte de bolus 

Analise detalhada do transporte de bolus liquido e 
viscoso em pacientes com motilidade esofagiana ine¬ 
ficaz revelou presen9a de tres subgrupos de pacientes 
(% cada): 

1 . com defeito leve (transito normal para bolus li¬ 
quido e viscoso); 

2 . com defeito moderado (transito anormal para 
bolus liquido ou viscoso); 

3 . com defeito grave (transito anormal para bolus 
liquido e viscoso). 26 
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Quadro semelhante foi observado para o espasmo 
difuso do esofago, sendo 50 % com transporte nor¬ 
mal para bolus liquido e viscoso, 25 % com transpor¬ 
te anormal do bolus liquido ou viscoso e 25 % com 
transporte anormal dos bolus liquido e viscoso. 27 

FISIOPATOLOGIA 

Diversos mecanismos fisiopatologicos tern sido 
descritos para explicar as anormalidades da motili- 
dade esofagiana observadas ao exame de manometria 
(Figura 42 . 2 ). Para melhor compreensao, e necessa- 
rio conhecimento da anatomia do esofago com realce 
a distribu^ao muscular e nervosa desse orgao. 

Os mecanismos fisiopatologicos podem ser agru- 
pados de acordo com o tipo de interference (redu^ao 
ou aumento da atividade) causada sobre a inervac^ao 
acometida, seja esta, inibitoria (nitrergica) ou excita- 
toria (colinergica ou nao colinergica). 

Desordens associadas a redu9ao da inerva9ao inibito¬ 
ria podem acarretar perda da peristalse e/ou incapacida- 
de de relaxamento do EIE, ao passo que as associadas 
ao aumento da atividade inibitoria causam relaxamento 
transitorio espontaneo do EIE. Da mesma maneira, as 
desordens associadas ao aumento ou a diminu^ao da 
atividade excitatoria culminam, respectivamente, em 
hiper ou hipocontratilidade esofagiana e/ou em eleva- 
9ao ou redu9ao do tonus basal do EIE. A Figura 42.2 
resume o atual conhecimento sobre a fisiopatologia 
das diversas anormalidades da motilidade esofagiana. 


Mecanismos inibitorios gerados por deglut^oes se- 
quenciais com intervalos de ate cinco segundos foram 
testados no esofago em quebra-nozes, por Brito et al., 37 
sendo constatada a sua integridade local e centralmente. 

Mecanismos fisiopatologicos acometendo a ca- 
mada muscular do esofago tambem foram descritos 
e incluem o aumento da espessura/da area de sec9ao 
transversal, contra9oes musculares sustentadas sem 
altera9ao da pressao intraluminal (espasmo difuso do 
esofago) 38 e assincronia entre as camadas musculares 
circular e longitudinal (esofago em quebra-nozes). 39 
Estudo recente demonstra que o aumento da espessu- 
ra muscular do esofago e observado nao somente em 
pacientes com acalasia, espasmo difuso do esofago e 
esofago em quebra-nozes, mas tambem naqueles com 
motilidade esofagiana ineficaz, altera9oes do tonus e 
do relaxamento do esffncter inferior do esofago ou 
simplesmente na presen9a de sintomas esofagianos, 
especialmente disfagia, sem altera9oes manometricas. 40 

Disturbios afetivos e de ansiedade assim como 
mecanismos de hipersensibilidade visceral tambem 
foram descritos. 41-43 

EPIDEMIOLOGIA 

Os aspectos epidemiologicos das anormalidades da 
motilidade esofagiana sao pautados em estudos po- 
pulacionais apenas no que diz respeito a acalasia 44,45 
(Tabela 42 . 1 ). No que tange as demais anormalidades 
da motilidade esofagiana, estes provem de casufsticas 
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Tabela 42.1 - Incidencia e prevalencia da acalasia em estudos populacionais 

Referenda 

Pais 

N. 

Perfodo 

Incidencia 

N./10 5 

Prevalencia 

N./10 5 

Earlam et al. 53 

Estados Unidos 

11 

1925 a 1964 

0,6 


Galen et al. 54 

Estados Unidos 

31 

1975 a 1980 

0,6 


Mayberry et al. 55 

Pais de Gales 

48 

1926 a 1977 

0,4 

7,1 

Mayberry etal. 49 

Inglaterra 

53 

1966 a 1983 

0,5 

10 

Mayberry e Atkinson 56 

Nova Zelandia 

152 

1980 a 1984 

1,0 


Arber etal. 48 

Israel 

162 

1973 a 1978 

1979 a 1983 

0,8 

1,1 


Stein et al. 57 

Zimbabue 

25 

1974 a 1983 

0,03 


Ho Ky et al. 58 

Singapura 

49 

1996 

0,3 

1,8 

Sadowski et al. 50 

Canada 

463 

1995 a 2008 

1,63 

10,82 


Fonte: modificada de Podas et al. 44 


de grupos de risco, 47 por exemplo, de pacientes porta- 
dores de sintomas esofagianos (p. ex., DTNC, disfa- 
gia) ou submetidos a manometria do esofago. 

A incidencia da acalasia nos diversos continentes 
esta representada na Tabela 42.1. Como se pode ob¬ 
server, esta varia de 0,03 a 1,63, sendo menos fre- 
quente na Asia e na Africa. 

De acordo com Arber et al., 48 a frequencia da acalasia 
aumenta com a idade, estando os individuos maiores de 
70 anos sob maior risco. A possibilidade de predisposi- 
9 ao genetica parece ser pequena, haja vista a ausencia de 
agrega^ao familiar nas grandes casuisticas. 48,49 

Segundo dados da Amostragem de Pacientes 
Internados em todo o territorio norte-americano de 
1997 a 2006 (Nationwide Inpatient Sample - NIS), do 
Projeto de Utilizac^ao e Custos da Saude (Healthcare 
Cost and Utilization Project), 50 recentemente publi- 
cado, a acalasia distribui-se igualmente em ambos os 
sexos e grupos etnicos nos Estados Unidos, sendo sua 
ocorrencia idade-dependente. A frequencia de inter- 
na 9 ao e discretamente maior em areas metropolitanas 
de maior poder aquisitivo, em hospitais maiores, prin- 
cipalmente os universitarios. Essa observa 9 ao pode re- 
fletir a existencia de centros de motilidade digestiva 
e maior oferta de recursos diagnostics nesses locais. 
Esse trabalho chama a aten 9 ao, ainda, para a estabili- 
dade demografica, cronologica e geografica da acalasia 
em pacientes internados nos Estados Unidos. 

Obesidade morbida tern sido associada a presen 9 a de 
anormalidades da motilidade esofagiana assintomaticas 
em 41 a 61% dos pacientes com IMC superior a 42. 51,52 
A prevalencia das demais anormalidades da motilidade 
esofagiana encontra-se especificada na Tabela 42.2. 


ETIOLOGIA 

A etiologia dos “disturbios” motores primarios 
do esofago permanece desconhecida. Evidencias 
atuais, no entanto, sugerem que a agressao inicial 
na acalasia seria motivada por quadro infeccioso, 
possivelmente associado a virus comuns, ou defla- 
grado por outro fator ambiental (nutricional, to- 
xinas), resultando em processo inflamatorio com 
infiltrado inflamatorio, principalmente de linfoci- 
to T, ao redor de neuronios do plexo mioenteri- 
co. Essa inflama 9 ao deflagraria resposta autoimune 
(HLA-DQwl) com gera 9 ao de anticorpos contra 
neuronios entericos, em popula 9 ao suscetivel, ou, 
eventualmente, com predispos^ao genetica, culmi- 
nando em destru^ao do plexo mioenterico na por- 
9 ao distal do corpo e do EIE. 59-64 

HISTORIA NATURAL 

Estudos isolados, principalmente do tipo relato de 
casos, tern descrito a evolu 9 ao de uma anormalidade 
da motilidade esofagiana para outra, demonstran- 
do a instabilidade dos padroes motores descritos e 
refor 9 ando a hipotese de que eles representam um 
continuum e nao “disturbios” motores especificos e 
distintos (Tabela 42.3). 

DIAGNOSTICO 

As anormalidades da motilidade esofagiana 
geralmente se manifestam como disfagia ou dor 
toracica e mais raramente como pirose, regurgi- 
ta 9 ao ou tosse. A Tabela 42.4 apresenta o quadro 
clinico detalhado de cada uma das anormalidades 
descritas e permite a analise comparativa entre 
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Tabela 42.2 - Prevalencia das anormalidades da motilidade esofagiana em series di'nicas 


Referenda (perfodo) 


Pais 


N. 


Manometria (%) 


Idade 


Sexo % 
(F/M) 


Henriquez et al. 47 
(1994 a 2004) 


Chile 


5.440 


Normal (19%) 

DMI (60%) 

Esofago em quebra-nozes (13%) 
Espasmo difuso do esofago (5%) 
Acalasia (2%) 

EIE hipertensivo (0,3%) 


44.1 

48.3 

48.2 

54.4 
40,8 
43,7 


60,3/39,7 

56,7/43,3 

77,3/22,7 

67,3/32,7 

51,8/48,8 

80/20 


Dekel et al. 65 
(1998 a 2001) 


Estados Unidos 


587 


Pacientes com DTNC (24%) 

Normal (70%) 

DMI (10%) 

Esofago em quebra-nozes (10%) 
Espasmo difuso do esofago (2%) 
Acalasia (2%) 

EIE hipertensivo (10%) 

EIE hipotensivo (61%) 

MEI (5%) 

Pacientes com disfagia (69%) 
Normal (53%) 

DMI (14%) 

Esofago em quebra-nozes (9%) 
Espasmo difuso do esofago (7%) 
Acalasia (18%) 

EIE hipertensivo (7%) 

EIE hipotensivo (18%) 

MEI (27%) 

Pacientes com DTNC e disfagia (7%) 
Normal (55%) 

DMI (25%) 

Esofago em quebra-nozes (10%) 
Espasmo difuso do esofago (10%) 
Acalasia (35%) 

EIE hipertensivo (5%) 

EIE hipotensivo (10%) 

MEI (5%) 


Katz et al. 66 
(1983 a 1985) 


Estados Unidos 


910 


Pacientes com DTNC (28%) 
Normal (72%) 

DMI (36%) 

Esofago em quebra-nozes (48%) 
Espasmo difuso do esofago (10%) 
Acalasia (2%) 

EIE hipertensivo (4%) 


Estados Unidos 


251 


Pacientes com disfagia (53%) 
Normal (47%) 

DMI (39%) 

Esofago em quebra-nozes (10%) 
Espasmo difuso do esofago (13%) 
Acalasia (36%) 

EIE hipertensivo (2%) 


50,4 


59/41 


57,0 


35/65 


50,4 


41/59 



DMI: disturbio motor inespecifico. 


478 


























Tabela 42.3 - Transi^ao de uma anormalidade da motilidade esofagiana para outra ao longo do 
tempo 

Referenda 

Diagnostico 

inicial 

EDE 

DMI 

EIE 

hipertensivo 

Acalasia 

EQN 

Normal 

Seguimento 

Kramer etal. 67 

EDE (1) 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

8 anos 

Vantrappen et al. 68 

EDE (6) 

0 

0 

0 

Vigorosa (4) 
Classica (2) 

0 

0 


Millan et al. 69 

EDE (1) 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

1 ano 

Shiflett et al. 70 

DMI (1) 

0 

0 

0 

1 

0 

0 


Anggiansah et al. 71 

EQN (1) 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

3 anos 

Paterson et al. 72 

EQN (1) 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

2 anos 

Achem et al. 73 

DES (14) 

7 

4 

2 

1 

0 

0 

3,5 anos 

Rhoton AJ, et al. 74 

DES (21) 

7 

9 

0 

1 

0 

4 

3,7 anos 

Barham etal. 60 

DES (12) 

7 

0 

0 

1 

1 

3 

5 anos 


Tabela 42.4 - Sintomatologia das anormalidades motoras do esofago 

Sintoma 

Acalasia 

classica 75 

Acalasia 

vigorosa 

EDE 14 

EQN 18 

MEI * 76 

EIE 

hipertensivo 74 

EIE 

hipotensivo 

Disfagia 

93% 

92% 

25-53% 

A. 26% 

B. 6% 

36% 

18,5% 

X 

Dor toracica 

48% 

49% 

19-36% 

A. 23% 

B. 69% 

C. 100% 

9% 

15% 

X 

Pirose/regurgita9ao 

46% 

42% 

5,6-28% 

A. 23% 

53% 

33% 

X 

Perda de peso 

48% 

54% 

- 

- 

- 

- 


Tosse 

47% 

25% 

- 

A. 19% 

- 

- 


Ansiedade e 
depressao 

9% 33,34 

- 

54-84% 33,34 ' 68 

54-84% 33,34 ' 68 

68 

68 



A. 180 a 220 mmHg; B. 220 a 260 mmHg; C. > 260 mmHg;X=percentual indisponfvel. 

* O quadro cl'inico da ME! varia com o achado manometrico (sequencias de ondas de baixa amplitude peristaltica, 
predomina pirose; sequencias de ondas de baixa amplitude simuitaneas, predomina disfagia; sequencia de ondas nao 
transmitidas, predomina disfagia e pirose). 


os “disturbios” motores do esofago no que tange 
a sua apresenta 9 ao clinica. Como demonstrado 
em alguns estudos, os sintomas nao sao capazes 
de predizer o tipo de anormalidade da motilidade 
esofagiana subjacente. 51,52 

Dentre os exames complementares disponfveis, 
a manometria do esofago persiste como metodo- 
-padrao de referenda, haja vista sua alta sensibi- 
lidade e especificidade no diagnostico das anor- 
malidades da motilidade esofagiana. Os criterios 
manometricos para diagnostico dessas anorma- 
lidades estao especificados no Quadro 42.3. A 
radiografia contrastada, em geral, apresenta bai¬ 


xa sensibilidade, sendo positiva em aproximada- 
mente 74% dos casos de acalasia, 53 em menos de 
50% dos de espasmo difuso do esofago 54 e com 
altera 9 oes discretas em ate 22% dos casos de 
EIE hipertensivo. 55 

Os achados radiologicos caracteristicos da aca¬ 
lasia incluem graus variados de dilata 9 ao do eso¬ 
fago, acompanhados de retardo do esvaziamento 
com forma 9 ao de nivel hidroaereo e afilamento 
simetrico e gradual no nivel da jun 9 ao esofago- 
gastrica com aspecto de “bico de passarinho” ou 
“ponta de lapis”. Mais raramente, pode-se obser- 
var a presen 9 a de diverticulo epifrenico, esofago 
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com aspecto sigmoide e ausencia de bolha gas- 
trica 53 (Figuras 42.3 a 42.6). No espasmo difu- 
so do esofago, os achados radiologicos refletem 
o efeito das ondas de contra^ao simultaneas e/ou 
terciarias sobre a coluna de contraste, ocasionan- 


do, na maioria das vezes, aspecto em pedras de 
rosario (rosary bead ) (Figura 42.6) ou em espiral 
(< corkscrew ) e, menos frequentemente, interrup- 
9 oes completas da coluna baritada e diverticulos 
epifrenicos 54 (Figura 42.7). 


Quadro 42.3 - Criterios manometricos para o diagnostico das anormalidades da motilidade esofagiana 

Anormalidade da motilidade esofagiana 

Criterios manometricos 25 26 

Acalasia (Figura 42.8) 

Essenciais: 

■ Aperistalse 

Associados: 

■ Relaxamento incompleto do EEI (pressao residual 
> 8 mmHg) 

■ Pressao de repouso elevado do EEI (> 45 mmHg) 

■ Pressao intraesofagiana positiva 

■ Contra^oes repetitivas 

■ Amplitude das contra^oes > 37 mmHg (acalasia vigorosa) 

EDE (Figura 42.9) 

Essenciais: 

■ Contragaes simultaneas (> 20% degluti^oes) com 
amplitude > 30 mmHg 

■ Peristalse normal intermitente 

Associados: 

■ Contragaes repetitivas (> 2 picos) 

■ Dura^ao prolongada das contragaes (> 6 segundos) 

■ Contra^oes espontaneasfrequentes 

■ Relaxamento incompleto do EIE 

■ Contra^oes de alta amplitude 

EQN (Figura 42.10) 

Essenciais: 

■ Ondas peristalticas de alta amplitude (> 180 mmHg)* 
Associados: 

■ Ondas de dura^ao prolongada (> 6 s) 

■ Hipertensao do EIE 

■ Relaxamento incompleto do EIE 

EIE hipertensivo (Figura 42.11) 

Essenciais: 

■ Tonus basal do EIE > 45 mmHg 

Associados: 

■ Relaxamento incompleto do EIE 

MEI (Figura 42.12) 

Essenciais: 

■ Em > 30%** das deglutigdes de agua: 

- ondas de contra^ao < 30 mmHg (peristalticas ou 
simultaneas) OU 

- ondas de contra^ao nao transmitidas 

EEI hipotensivo 

Essenciais: 

■ Tonus basal do EEI < 10 mmHg 


EDE: espasmo difuso do esofago; EQN: esofago em quebra-nozes; MEI: motilidade esofagiana ineficaz. 

* Criterios revisados sugerem limites de corte mais elevados (> 220 mmHg, > 260 mmHg) para melhor associagao 
com sintomas. 18 

** Criterios revisados sugerem > 50% das deglutigdes de agua. 
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Figura 42.3 - Esofagograma de paciente com acala- 
sia idiopatica com realce a esofago dilatado com resi- 
duos, nivel liquido, afilamento distal do tipo"bico de 
passarinho"com retardo do esvaziamento e ausencia 
de bolha gastrica. 



Figura 42.4 - Esofago dilatado nos dois ter^os dis- 
tais com formagao de nivel hidroaereo e ausencia de 
contragaes peristalticas, compativel com acalasia. 



Figura 42.5 - Radiografia de torax com realce a alar- 
gamento do mediastino a direita com nivel hidroae¬ 
reo intraesofagico e pneumonia de bases provenien- 
te de paciente com acalasia e sintomas respiratorios, 
principalmente noturnos. 





Figura 42.6 - Radiografia contrastada do esofago 
com aspecto em pedras de rosario, correspondendo 
a caso de espasmo distal do esofago. 
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Figura 42.7 - Esofagograma com realce a esofago de 
calibre normal, ondas terciarias nao lumen oclusivas 
e diverticulo epifrenico sugestivo de espasmo difuso 
do esofago. 



Figura 42.9 - Extrato de tra^ado manometrico da 
por^ao distal do esofago compativel com espasmo 
distal do esofago. Observe a presen^a dos criterios 
diagnostics essenciais e associados descritos no 
Quadro 42.3. 



Figura 42.10 - Tra^ado manometrico da porgao dis¬ 
tal do esofago compativel com esofago em quebra- 
-nozes, com realce a ondas peristalticas de amplitude 
> a 180 mmHg. 
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Figura 42.8 - Extrato de tra^ado de manometria da 
por^ao distal do esofago compativel com acalasia 
do esofago. 


Figura 42.11 - Manometria do esfincter inferior do 
esofago, demonstrando esfincer hipertensivo; tonus 
basal superior a 45 mmHg. 


































































Figura 42.12 -Tra^ado manometrico da por^ao dis¬ 
tal do esofago compativel com motilidade esofagia- 
na ineficaz. Observe contra^oes de baixa amplitude 
presentes em > 30% das degluti^oes. 


TRATAMENTO 

O tratamento atual das anormalidades da mo¬ 
tilidade esofagiana ainda e motivo de grande con¬ 
troversy. Nao obstante a incompleta associac^ao 
entre sintomas e achados manometricos nesses ca- 
sos, o tratamento das anormalidades da motilidade 
esofagiana e direcionado para o alivio sintomatico, 
haja vista o desconhecimento do real mecanismo 
fisiopatologico subjacente em cada caso e a pro- 
fusao de mecanismos propostos. O Quadro 42.4 
resume as op 9 oes terapeuticas vigentes, indica 9 oes 
e efeitos colaterais. 

No caso da acalasia, mais especificamente, o 
tratamento farmacologico e o que oferece a menor 
durabilidade de efeito, seguido em ordem crescen- 
te pela inje 9 ao da toxina botulinica, pela dilata- 
9 ao pneumatica e, finalmente, pela cirurgia. Dessa 
maneira, sugere-se que os pacientes sejam estra- 
tificados quanto ao seu risco cirurgico em baixo 
risco e alto risco, sendo os primeiros submetidos 
na sequencia a dilata 9 ao pneumatica, miotomia de 
Heller, nos casos de falencia do primeiro procedi- 
mento, e esofagectomia quando da refratariedade 
ao segundo procedimento e os segundos a inje 9 ao 
de toxina botulinica seguida da administra 9 ao de 
medicamentos relaxantes musculares, no caso da 
falencia do primeiro procedimento. 77 

Alguns fatores preditivos de resposta terapeu- 
tica tern sido estabelecidos para o tratamento da 
acalasia, seja com inje 9 ao de toxina botulinica ou 
com dilata 9 ao pneumatica ou miotomia. No que se 
refere a toxina botulinica, os conhecimentos atu- 
ais apontam a presen 9 a de acalasia vigorosa, idade 
superior a 50 anos e boa resposta inicial, especial- 
mente com queda do tonus basal do EIE como fa- 
tores preditivos positivos, enquanto tonus basal do 


EIE muito alto (> 50% do limite superior da nor- 
malidade) e pressao residual acima de 18 mmHg 
seriam fatores preditivos negativos para esse tipo 
de tratamento. No que tange a dilata 9 ao pneu¬ 
matica, os preditores positivos incluem pacientes 
mais velhos e redu 9 ao do tonus basal do EIE su¬ 
perior a 50% apos a dilata 9 ao; os fatores prediti¬ 
vos negativos seriam o sexo masculino, a presen 9 a 
de sintomas pulmonares, diametro do lumen do 
corpo do esofago superior a 3 cm e tonus basal 
do EIE maior que 30 a 50 mmHg. No caso da 
miotomia, por sua vez, o fator preditivo positivo 
de resposta e idade inferior a 40 anos, e os fatores 
negativos sao disfagia pre-operatoria grave, tonus 
basal do EIE inferior a 30 a 35 mmHg e dilata 9 ao 
esofagiana importante (p. ex., esofago sigmoide). 
Alguns estudos apontam, adicionalmente, trata¬ 
mento endoscopico previo. 78,79 

Em estudo recente, Rohof et al. 80 pesquisaram 
a resposta terapeutica de portadores de acalasia do 
esofago, de acordo com a classifica 9 ao de Chicago 
revisada, 30 observando que, apos dois anos de se- 
guimento, o sucesso terapeutico era significati- 
vamente maior para os portadores do subtipo II 
(96%) em compara 9 ao aos subtipos I (81%) e III 
(66%). Dilata 9 ao pneumatica foi superior a mioto¬ 
mia de Heller nos portadores do subtipo II (100% 
versus 93%, p < 0,05), porem, esta ultima foi su¬ 
perior a primeira no subtipo III (86% versus 40%). 
No subtipo I nao se observou diferen 9 a na resposta 
terapeutica entre as modalidades citadas. 

Estudos de custo-beneficio 79 tern apontado 
dilata 9 ao pneumatica em popula 9 oes sem outras 
comorbidades como a melhor op 9 ao terapeuti¬ 
ca, seguida pela inje 9 ao de toxina botulinica em 
pacientes com varias comorbidades. A cirurgia, 
embora seja mais definitiva e eficaz, mostrou-se 
o procedimento mais caro nos anos iniciais do 
tratamento. Recentemente, foi introduzida, por 
Haruhiro Inoue, a tecnica endoscopica de mioto¬ 
mia per orum (POEM). 81 

A utiliza 9 ao de drogas pro-motilidade (beta- 
necol, buspirona e piridostigmina) mostrou-se 
capaz de aumentar a amplitude de contra 9 ao eso- 
fagica (p < 0,05) e o tonus basal do esfincter in¬ 
ferior do esofago (p > 0,05). A piridostigmina foi 
a droga de melhor performance e que apresentou 
adicionalmente redu 9 ao da velocidade de condu- 
9 ao e aumento do tempo total de transito do bolus 
em estudo de impedanciomanometria multicanal 
do esofago. 82 
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Quadro 42.4 -Tratamento das anormalidades da motilidade esofagiana 277882 


Tipo 

Resultado 

Efeito colateral/ 
Contraindicates 

1. Farmacologico 

a. Relaxantes musculares 

■ Nitratos 

■ Dinitrato de isossorbida: 5 a 10 mg 
(SL 15 a 30 min. antes das refei^oes) 

■ Bloqueadoresdecanaisdecalcio 

■ Nifedipina: 10 a 20 mg (SL 30 a 45 min. 
antes das refeigaes) 

■ Diltiazem: 180 a 240 mg/dia (para DTNC) 

■ Inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 
(25 a 50 mg) 

■ Sildenafil, tadalafil, vardenafil 

■ Outros: aminofilina, terbutalina, oleo de 
menta 

■ Reduz tonus do EIE em 66 a 90% 
por 90 min. com melhora do 
esvaziamento 

■ Reduz tonus do EIE em 30 a 40% 
por 60 min. com melhora do 
esvaziamento 

■ Redu^ao de DTNC refrataria e 
disfagia nos disturbios motores 
hipercontrateis 

■ Redu<;aodeate70%da 
amplitude de contragao 

■ Hipotensao, cefaleia, edema 
periferico, tolerancia 

■ Hipotensao, cefaleia, edema 
periferico, rubor, tolerancia 

b. Doadores de oxido mtrico 

■ Nitratos de a^ao prolongada e 
nitroglicerina 

■ Indicates: EDE e contra^oes 
rapidas com latencia normal 

■ Restaurar peristalse 

c. Psicotropicos (antidepressivos) 

■ Imipramina: 25 a 50 mg ao deitar 

■ Trazodona: 100 a 150 mg ao deitar 

■ Redu^ao da hipersensibilidade 
visceral (quadros de DTNC) 

■ Boca seca, alterations do sono 

■ Priapismo, disturbios da 
ejaculagao 

d. Agonista muscarinico de a<;ao direta 

■ Betanecol: 25 mg 

■ Aumento da amplitude de 
contra^ao esofagiana e transito 
de bolus por no minimo 40 min. 
(MEI) 


e. Inibidor da acetilcolinesterase 

■ Piridostigmina: 60mg 

■ Aumento da pressao do EIE 
e da amplitude de contra^ao 
esofagiana 

f. Agonista do receptor da serotonina 

■ Buspirona: 20mg 

■ Aumento da pressao do EIE 
e da amplitude de contra^ao 
esofagiana 

2. Endoscopico 

a. Inje^ao de toxina botulinica no EIE (80 a 

100 U divididas nos 4 quadrantes do EIE, 
repetir 1 mes apos a primeira inje^ao). 
Tambem tern sido usada para DTNC 

b. Inje^ao de toxina botulinica no corpo do 
esofago 

c. Pneumatica do EIE com balao de 30 a 

40 mm 

■ Imediato: 70 a 90% de melhora; 

2 anos: 27 a 84% 

■ DTNC: alivio parcial 70%, total 
48% 

■ 50% de recorrencia apos 6 a 9 
meses 

■ Redu^ao da amplitude de 
contra^ao (DTNC grave) 

■ Imediato: 70 a 93%; 2 anos: 74 
a 90% 

■ Contraindicado: alergia a 
albumina, reasons previas, 
gravidez, mediastinite, o 
processo inflamatorio pode 
dificultar cirurgias posteriores 

■ Efeito reduz com inje<;6ns 
repetidas 

■ Perfura^ao: 1 a 3%; RGE: 4 a 
16% 


(Continua) 
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Quadro 42.4 -Tratamento das anormalidades da motilidade esofagiana 2778 82 ( Continuaqao ) 

Tipo 

Resultado 

Efeito colateral/ 
Contraindicacoes 

d. POEM - Miotomia perorum 

■ Redugao da pressao do EIE, 

■ Melhora sintomatica e 
endoscopica 

. RGE 11,4% 

3. Cirurgico 

■ Miotomia de Heller (para acalasia) 

■ Imediato: 90% de melhora; 5 
anos: > 80% de melhora 

■ Perfura^ao, vazamento, lesao 
mucosa: < 10%; RGE: 36% 

■ Esofagectomia 

■ Indicado nos casos de 
megaesofago sigmoide 
com intensa tortuosidade, 
nao responsivos a dilata^ao 
pneumatica e/ou miotomia de 
Heller 

■ Maior morbidade/ 
mortalidade 

4. Outros 

■ Biofeedback 

- TENS 

■ Redu^ao de hipersensibilidade 
visceral 

- 


TENS: estimulagao nervosa eletrica percutanea. 
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ESOFAGITE EOSINOFILICA 


Tomas Navarro Rodriguez 
Ivanna Beserra Santos 


introdu^Ao 

Os eosinofilos estao presentes em todo o trato 
gastrointestinal saudavel, exceto no esofago . 1 Sao 
observados na lamina propria do estomago, do in- 
testino delgado e do colon, tendo importante fun^ao 
imunologica e na manuten^ao da homeostase . 2 

As desordens gastrointestinais causadas por eosi¬ 
nofilos sao divididas em primarias e secundarias. As 
primarias incluem esofagite eosinofilica (EE), gastri- 
te eosinofilica, colite eosinofilica, entente eosinofili- 
ca e gastroenterite eosinofilica. As classificadas como 
secundarias sao a doen^a do refluxo gastroesofagico 
(DRGE), alergias alimentares, infec 9 oes bacterianas 
ou parasitarias, doen 9 a inflamatoria intestinal, doen- 
9 as do tecido conjuntivo, vasculites sistemicas como 
Churg-Strauss, neoplasias mieloproliferativas e hi- 
persensibilidade a drogas . 2,3 

Em Consenso de 2007, definiu-se EE como al- 
tera 9 ao clinico-patologica do esofago caracterizada 
por sintomas do trato gastrointestinal superior e/ 
ou esofagico, associado a biopsia da mucosa esofa- 
gica contendo mais de 15 eosinofilos intraepiteliais 
por campo de grande aumento (CGA) em um ou 
mais fragmentos e ausencia de DRGE evidenciada 
pelo exame de pHmetria esofagica de 24 horas ou 
nao resposta a altas doses de inibidores da bomba de 
protons (IBP ). 4 


Nao obstante, Furuta et al . 4 definiram de manei- 
ra mais ampla a entidade, enfatizando a necessidade 
dos diagnosticos clinico, endoscopico, histologico e 
funcional dos pacientes, e nao apenas pela contagem 
do numero de eosinofilos encontrados na mucosa 
esofagica ao exame histologico. 

Por conseguinte, sua importancia nao esta na di- 
ficuldade de diagnostico diferencial com a DRGE, 
pois a superposi 9 ao de sintomas, a possibilidade de 
resposta parcial ao IBP na EE e o aumento de casos 
de DRGE nao respondedores ao IBP torna o diag¬ 
nostico diferencial dessas duas comorbidades um de- 
safio para os gastroenterologistas. 

EPIDEMIOLOGIA 

A EE e uma doen 9 a cronica, reportada em todos 
os continentes, incluindo casos isolados na Africa do 
Sul, sendo mais prevalente no sexo masculino com 
uma propor 9 ao de 3:l. 5,6 

Sua prevalencia na popula 9 ao geral e de 0,5 a 1 
entre 1.000 individuos, sendo mais observada entre 
caucasianos. E identificada em 12 a 23% dos pacien¬ 
tes submetidos a endoscopia digestiva alta em vir- 
tude de disfagia, e em 50% daqueles com queixa de 
impacta 9 ao alimentar . 7 
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A doen 9 a acomete todas as faixas etarias, com pico 
de prevalencia entre 35 e 39 anos. Historia familiar, es- 
pecialmente em individuos do sexo masculino, aumen- 
ta em 80 vezes o risco de os irmaos serem acometidos. 5 

Estudos tern demonstrado aumento na incidencia 
da esofagite eosinofllica. Nos Estados Unidos, foi 
relatado aumento de 0,35 para 9,5/100.000 no se- 
guimento de 15 anos, tambem notado na Sui^a (1,2 
para 7,4/100.000 em 20 anos) e na Holanda (0,01 
para 1,3/100.000 em 14 anos). 8-10 

A causa para o aumento da incidencia ainda nao 
foi elucidada, porem, algumas explica 9 oes sao: o au¬ 
mento do diagnostic, em virtude de maior suspeita 
clmica, com consequente maior numero de fragmen- 
tos de biopsias coletadas no esofago; e o maior inte- 
resse da comunidade medica pelo tema, refletido no 
aumento exponencial de publica 9 oes. n 

FISIOPATOLOGIA 

A fisiopatologia baseia-se em teorias imunologicas 
associadas a expos^ao previa aos alergenos alimen- 
tares, cutaneos e/ou inalatorios. 12 A maioria desses 
pacientes apresenta evidencias de hipersensibilidade 
definidas pelos testes dermatologies (prick test , ra- 
dioallergosorbent testing — RAST ou ambos), entre - 
tanto, apenas uma minoria tern historia pregressa de 
alergia alimentar. 13 

Sugere-se que haja ocorrencia de dois ou talvez 
multiplos passos para o desenvolvimento da EE, 
envolvendo expos^ao aos alergenos e ativa 9 ao siste- 
mica dos eosinofilos da medula ossea, os quais pos- 
teriormente residiriam no esofago ou no pulmao na 
presen 9 a de expos^ao tardia aos alergenos dos tratos 
respiratorio ou gastrointestinal. 14 - 

Entre os achados imunologicos observam-se o au¬ 
mento de celulas T, mastocitos, IL-5, fator de ne¬ 
crose tumoral (TNF-alfa) e moleculas de adesao no 
esofago, aumento da ativa 9 ao de marcadores CD25, 
IL-4 e IL-5 no esofago, quando comparado ao duo- 
deno e aumento de IL-5 e IL-13 no sangue periferi- 
co, sugerindo pre-ativa 9 ao sistemica em resposta aos 
alergenos. 15 

Estudos histologies e imunologicos tentam dife- 
renciar a EE da DRGE, no entanto, apesar de exis- 
tirem algumas diferen 9 as, por exemplo, uma maior 
ativa 9 ao de mastocitos e degranula 9 ao de eosinofi¬ 
los na EE, estes nao sao considerados diagnostics 
definitivos e/ou patognomonicos. E possfvel que a 
diferen 9 a maior esteja nas vias de ativa 9 ao dos eosi¬ 
nofilos, que, no caso da EE, ha maior ativa 9 ao dos 
Linfocitos TH-2, com maior libera 9 ao de IL-5 e ati- 


va 9 ao eosinofllica, bem como maior resposta humo¬ 
ral, com forma 9 ao de mais imunocomplexos. 14 

Alguns estudos sugerem a concordancia familial 
da doen 9 a, porem, e diffcil formular uma comprova- 
9 ao dessa correla 9 ao. Blanchard et al. evidenciaram 
que os achados de polimorfismo no gene que codi- 
fica quimiotaxinas, como a eotaxin-3, apresentaram 
proporcionalmente uma maior presen 9 a no grupo de 
pacientes com EE, quando comparado a individuos 
normais, indicando haver potencial genetico na pre- 
dispos^ao da doen 9 a. 15 

Publica 9 oes sugerem os fatores hereditarios e ge- 
neticos como causa da EE, sendo rara essa ocorren¬ 
cia e tendo como manifesta 9 oes mais frequentes as 
alergicas e familiares, incluindo a asma. 16 

QUADRO CLINICO 

O quadro clfnico varia de acordo com a faixa etaria 
do paciente. Em crian 9 as, apresenta-se como retardo 
no crescimento, diminu^ao do apetite, aversao a co- 
mida, pirose, regurgita 9 ao, nauseas, vomitos, dor to- 
racica, sialorreia, disturbios do sono e dor abdominal. 
Nao raramente, a inapetencia, a intolerancia alimen¬ 
tar e o emagrecimento podem ser sintomas principais 
e podem ser considerados ao correspondente no adul- 
to do sintoma de disfagia. 5,17,18 Em adultos, por ou- 
tro lado, os sintomas mais comuns sao disfagia (93 a 
100 % dos casos) e impacta 9 ao alimentar (62%). 17,19,20 

Para minimizar os sintomas de disfagia, muitos pa¬ 
cientes passam a evitar comidas solidas e beber lfqui- 
dos durante as refe^oes, fracionar a dieta ou mastigar 
mais demoradamente. Entao, esclarecimentos sobre 
mudan 9 as nos habitos alimentares sao necessarios. 19 

Sintomas classics de refluxo, como pirose e re- 
gurgita 9 ao, sao descritos entre 7 e 100% dos pacien¬ 
tes com EE. Naqueles com sintomas refratarios ao 
uso de IBP, EE e diagnosticada em 1 a 9% dos aco¬ 
metidos. Atualmente, e necessario distinguir doen 9 a 
do refluxo gastroesofagico de esofagite eosinofllica e 
de eosinofilia esofagica responsiva a IBP. 20 

A EE ainda pode apresentar-se, mesmo que ra¬ 
ramente, como perfura 9 ao espontanea de esofago 
(Sfndrome de Boerhaave), geralmente apos impacta- 
9 ao alimentar seguida por vomitos. Os sintomas que 
sugerem perfura 9 ao sao dor toracica e abdominal im- 
portante apos vomito induzido. Outra complica 9 ao 
rara e a dissec 9 ao entre as camadas mucosa e submu¬ 
cosa, que provoca dor toracica, hematemese e disfa¬ 
gia; porem, essas complica 9 oes sao mais frequentes 
apos procedimento endoscopic, como remo 9 ao de 
corpo estranho e dilata 9 ao. 20 


490 




Exame ffsico e geralmente normal, exceto pela 
manifesta^ao de outras doen^as atopicas, como asma, 
rinite e dermatite, que pode estar presente em ate 
75% dos indivfduos acometidos. Aproximadamente 
70% dos pacientes apresentarao mveis de imunoglo- 
bulina E (IgE) elevados. 6 

ALTERA0ES ENDOSCOPICAS 

Nao ha lesoes patognomonicas. Muitas das altera- 
9 oes atualmente associadas a EE eram, no passado, 
referidas como sendo da DRGE ou ate mesmo de 
monilfase esofagica e, portanto, nao eram biopsia- 
das. Entre essas lesoes temos: estrias longitudinals, 
aneis esofagicos (fixos, denominados traqueiza^ao 
ou corruga 9 ao, ou transitorios, chamados de feli- 
niza 9 ao), perda da vasculariza 9 ao normal do orgao 
(referida como edema ou palidez de mucosa), este- 
noses focais, diminu^ao do calibre do orgao, exsu- 
datos esbranqu^ados que correspondem a microa- 
bscessos eosinofilicos e podem ser confundidos com 
candidfase, e esofago em “papel crepom”, em virtude 
de fragilidade da mucosa com lacera 9 ao frequente a 
passagem do aparelho endoscopico. (Figura 43.1). 
Essas altera 9 oes podem ocorrer de maneira isolada 
ou em conjunto. 20,21 

Alguns estudos apontam que as altera 9 oes infla- 
matorias sao mais comuns em crian 9 as, como linhas 
longitudinals, exsudatos esbranqu^ados e altera 9 ao na 
vasculariza 9 ao. Enquanto adultos, tendem a apresen- 
tar aneis e estenoses, decorrentes da fibrose do orgao. 21 

Metanalises apontam que achados endoscopicos 
apresentam sensibilidade baixa (de 15 a 48%) e alta es- 
pecificidade (de 90 a 95%), com valor preditivo positivo 
entre 51 e 73% e negativo variando entre 74 e 84%. 18 



BIOPSIA ESOFAGICA 

A biopsia de esofago deve ser realizada sempre 
que houver suspeita clfnica, por exemplo, em pacien¬ 
tes com disfagia ou impacta 9 ao alimentar de causa 
obscura. Multiplas biopsias devem ser realizadas, em 
diferentes mveis do corpo esofagico, e sugerem-se 2 
a 4 fragmentos do esofago proximal e distal, porem, 
se coletados 5 a 6 fragmentos, ocorre aumento da 
sensibilidade. Para descartar gastroenterite eosino- 
fflica, preconizam-se, tambem, biopsias gastricas e 
duodenais. 22 ’ 23 

Uma vez realizada biopsia, deve-se solicitar con- 
tagem de eosinofilos intraepiteliais em campo de 
grande aumento (CGA) (400x), utilizando colora- 
9 ao de hematoxilina-eosina e, segundo o Consenso 
de 2007, a presen 9 a de mais de 15 eosinofilos/CGA 
permite o diagnostico de esofagite eosinofflica 4 
(Figura 43.2). 



% 

# 9 i * % 

^ f f * A 

# m 9 m ^ % 

. ‘ * ' .1 
» , • % • 

9 ■ i | \ « i 

u 

Hematoxilina-eosina 

♦ t. * ' / . '?* 

| ^ * • w • • m \. ♦ 

. # 4 r ^ ^ ’ 

• 

Aumento de 400x 

Figura 43.2 - Histologia de mucosa esofagica com infiltrado epitelial eosinofilico. 
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Outras altera 9 oes histopatologicas podem ser ob- 
servadas, tais como microabscessos, presen^a de eosi¬ 
nofilos na camada superficial, granulos de eosinofilos 
extracelulares, hiperplasia da camada basal, dilata^ao 
dos espa^os intercelulares e fibrose de lamina propria. 23 

Outras doen^as podem causar aumento do nu- 
mero de eosinofilos esofagicos e devem ser excluf- 
das (Quadro 43.1), porem, raramente esse numero 
excede 10 eosinofilos/CGA. Idealmente, pacientes 
com predomfnio de queixas dispepticas devem rece- 


Quadro 43.1 - Causas de eosinofilia esofagica 


■ Doen^a do refluxo gastroesofagico (DRGE) 

■ Eosinofilia esofagica responsiva IBP 

■ Doen^a eosinofilica gastrointestinal 
(nao isolada a esofago) 

■ Doen^a de Crohn 

■ Doen^a celiaca 

■ Doen^as atopicas 

■ Infecgaes 

■ Sindrome hipereosinofilica 

■ Sindrome de Churg-Strauss e outras vasculites 

■ Doen^a do enxerto versus hospedeiro 

■ Penfigo 


ber oito semanas de inibidor de bomba de protons 
(IBP) antes da endoscopia digestiva alta com biopsia 
esofagica, para exclusao de doen^a do refluxo gas¬ 
troesofagico e eosinofilia esofagica responsiva a IBP. 
Entretanto, se a queixa for disfagia, deve-se realizar 
endoscopia rapidamente para exclusao de causas mais 
graves como neoplasia 24 (Figura 43.3). 

ESTUDO MANOMETRICO E DE pHMETRIA DE 
24 HORAS 

Os principais achados no exame de manometria 
esofagica sao: contra^ao incoordenada do esofago 
(30%), relaxamento incompleto do esffncter infe¬ 
rior (30%), aumento da contrac^ao esofagica (7%) 
e peristalse ineficaz (4%). Sao relatados, tambem, 
ondas de contra^ao terciaria, aperistalse, multiplos 
picos de contra^ao e espasmo esofagiano difuso. 
Entretanto, nao existe achado manometrico patog- 
nomonico, e cerca de 40% dos pacientes tern ma¬ 
nometria normal. As altera^oes de motilidade sao 
decorrentes da infiltrac^ao da muscular propria por 
eosinofilos. 24 

Quanto a pHmetria esofagica, segundo criterio 
de consenso, deveria ser negativa, para descartar 
DRGE. Entretanto, a superposi^ao das duas doen- 
9 as pode estar presente, com consequente pHmetria 



492 


























alterada. Nesse caso, o tratamento com IBP deve ser 
instituido, e nova endoscopia digestiva alta com bi- 
opsia esofagica devera ser realizada para confirmar a 
esofagite eosinofilica. 

TRATAMENTO 

A falta de evidencias torna a terapeutica ainda 
uma incerteza, nao somente na escolha, mas tam- 
bem no tempo de tratamento e nos objetivos finais, 
que podem ser o alivio sintomatico ou a resolu^ao 
completa das lesoes ao exame de endoscopia. As in- 
dica 9 oes do tratamento seriam: melhorar a qualida- 
de de vida, pois as queixas de disfagia e impacta^ao 
alimentar trazem prejuizo ao dia a dia do paciente; 
reduzir o risco de injuria esofagica, provocada por 
impacta 9 ao alimentar; e prevenir o remodelamento 
esofagico decorrente da inflama 9 ao cronica. 6,25 

Existem tres principais modalidades terapeuticas 
para EE, referidas como 3Ds: drogas, dieta e dilata 9 ao. 
As duas primeiras tratam a inflama 9 ao do orgao, e a ul¬ 
tima trata as complica 9 oes fibroticas. A escolha do tra¬ 
tamento depende dos sintomas apresentados pelo pa¬ 
ciente, preferencia do medico e do paciente e custos. 26 

A maior dificuldade do tratamento ocorre nos pa- 
cientes pouco sintomaticos, cujo beneficio do trata¬ 
mento sobre os efeitos colaterais da medica 9 ao ainda 
nao estao bem estabelecidos. 

Corticoides topicos 

O uso de corticoides topicos, ou seja, inalatorio 
ou na forma de solu 9 ao viscosa, tern mostrado bons 
resultados, porem, com possibilidade de recorrencia 
dos sintomas. O tempo de tratamento proposto e de 
6 a 8 semanas, com reavalia 9 ao inflamatoria esofagi¬ 
ca apos esse periodo. 

A dose preconizada e iniciar com 440 a 880 meg/ 
dia para crian 9 as, e de 880 a 1.760 meg/dia para adul- 


tos, sempre divididos em 2 a 4 doses diarias (Tabela 
43.1). Deve-se utilizar o espa 9 ador, permitindo que 
o paciente aspire e engula o produto. E fundamental, 
tambem, permanecer por 30 minutos sem se alimen¬ 
tar, com boa higiene bucal apos a aplica 9 ao. 4 

Esses medicamentos sao seguros, mas candidia- 
se esofagica foi relatada em 5 a 30% dos casos, de 
forma incidental, em endoscopia de seguimento. 
Candidiase oral foi observada em 1% dos pacientes 
independentemente da formula 9 ao, dose ou habito 
de lavar a boca apos a aplica 9 ao. Ate o momento nao 
ha evidencia de supressao adrenal apos dois meses de 
uso. No entanto, a seguran 9 a em longo prazo quanto 
a retardo de crescimento ou altera 9 ao da densidade 
ossea nao e conhecida. 21 

Corticoides sistemicos 

Nos pacientes graves com comprometimento sis- 
temico, como desnutr^ao e/ou desidrata 9 ao, uma 
vez afastadas causas infecciosas (principalmente vi- 
rais, por exemplo, herpes simples e zoster), o tra¬ 
tamento com corticoide oral esta bem indicado. O 
mesmo ocorre nos casos de estenoses esofagicas com 
intensa inflama 9 ao, cuja dilata 9 ao poderia precipitar 
lacera 9 oes da mucosa e/ou perfura 9 oes esofagicas. A 
doses nesses casos sao de 1 a 2 mg/kg/dia, com dose 
maxima de 60 mg/dia de prednisona, via oral. 

Dieta 

Alergia alimentar foi observada em 15 a 43% 
dos pacientes com EE. Entao, foi proposto que a 
identifica 9 ao e a elimina 9 ao de potenciais antigenos 
alimentares que podem provocar resposta imune e 
infiltra 9 ao eosinofilica podem ser efetivas na pre- 
ven 9 ao e no tratamento dessa doen 9 a. O tratamento 
dietetico pode ser feito de tres maneiras: dieta ele¬ 
mental elimina 9 ao de alergenos alimentares dire- 


Tabela 43.1 - Drogas utilizadas no tratamento da esofagite eosinofilica 

Drogas 

Via 

Dose 

Frequencia 

Fluticasona 

Inalatorio/Via oral 

2 puffs (220 meg) 

2 x ao dia 

Beclometasona 

Inalatorio/Via oral 

4 puffs 

2 x ao dia 

Metilprednisolona 

Via oral 

1 a 2 mg/kg/dia 

2 x ao dia 

Budesonida + sucrolose 

Via oral 

500 meg 

2 a 4 x ao dia 

Montelukast 

Via oral 

10 a 100 mg 

1 x ao dia 


InalatorioA/ia oral - medicagao utilizada na forma inalatoria, porem , deve ser deglutida. A budesonida foi usada na for¬ 
ma de solugao viscosa, associada a sucrolose. 0 Montelukast deve ser iniciado com lOmge posteriormente escalonado 
ate 100 mg, se possivel. Apos melhora dos sintomas, deve-se continuar com dose de manutengao de 20 a 40 mg por pelo 
menos 14 meses. 
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cionada por testes alergicos e eliminate* empirica 
de seis alimentos. 6,24,27 

Dieta elementar e composta por aminoacidos, tri- 
glicerideos de cadeia media e carboidratos simples. 
Estudos relataram remissao em 88 a 96% nas crian- 
9 as e 75% em adultos apos quatro semanas de dieta. 
No entanto, e pouco palatavel, de elevado custo e ge- 
ralmente necessita de passagem de sonda nasoenteral 
para alimentac^ao. Apos remissao histologica com- 
provada por biopsia, alimentos sao reintroduzidos. 
Primeiro os menos alergenicos (vegetais e frutas), se- 
guidos de graos, carries, nozes, peixes, mariscos, soja 
e laticfnios, com intervalos de 5 a 7 dias. Se houver 
recorrencia dos sintomas com algum dos alimentos, 
este fica permanentemente exelmdo da dieta. 21,24 

A dieta direcionada por testes alergicos e baseada 
nos resultados de prick test ou de teste IgE espeeffi- 
cos, como ImmunoCAP, sendo efetiva em 53 a 72% 
dos pacientes. 6 

A elimina 9 ao empirica dos seis alimentos aler¬ 
genicos mais comuns e outra op 9 ao de dieta, com 
remissao de 74% dos pacientes tratados. Os seis 
grupos de alimentos sao: leite, soja, trigo, ovo, 
amendoim e peixes/crustaceos. Apos a remissao, 
cada grupo de alimentos e reintroduzido com in¬ 
tervalos de 4 a 6 semanas. Antes da introdu 9 ao do 
proximo grupo, observa-se presen 9 a de sintomas 
e altera 9 ao histologica no esofago, e, se presentes, 
o grupo alimentar e excluido da dieta. Como des- 
vantagem, temos o grande numero de endoscopias 
realizadas na fase de reintrodu 9 ao dos alimentos. 6,26 

Quando a dieta e escolhida como op 9 ao terapeu- 
tica para o tratamento da EE, e importante uma 
abordagem multidisciplinar com a participa 9 ao de 
gastroenterologista, nutricionista, alergista e endos- 
copista para aumentar a taxa de sucesso. 21 

Inibidor de bomba de protons 

Os inibidores de bomba de protons desempe- 
nham tres papeis no tratamento dos pacientes com 
EE. Eles diminuem a produ 9 ao de acido pelas ce- 
lulas parietais, sendo uteis na exclusao de DRGE 
como causa da eosinofilia esofagica; se houver super- 
pos^ao de EE com DRGE, ocorre melhora dos sin¬ 
tomas; e promovem uma diminu^ao da expressao de 
citocinas pro-inflamatorias, como IL-8 e eotaxina-3, 
que podem ter participa 9 ao na patogenese da EE. 6 

Outras drogas 

Antagonistas dos leucotrienos promoveram boa 
resposta clinica com poucos efeitos colaterais, po¬ 


rem, sem resposta histologica e com rapida recidiva 
apos suspensao da medica 9 ao. Portanto, nao e a dro- 
ga de escolha, e mais estudos devem ser realizados. 

Outras op 9 oes citadas para tratamento sao o cro- 
moglicato de sodio, e estudos estao sendo realizados 
quanto a possibilidade de utiliza 9 ao de anticorpo an- 
timonoclonal de IL-5. 4,28 

Dilatacao endoscopica 

A dilata 9 ao endoscopica e um tratamento eficaz 
para disfagia provocada por estenose de segmentos 
de esofago, porem, pacientes devem ser informa- 
dos quanto aos riscos, beneficios e complica 9 oes do 
procedimento, como dor toracica, sangramento e 
perfura 9 ao esofagica. As dilata 9 oes devem ser em 
multiplas sessoes com aumento progressivo do di- 
ametro do balao hidrostatico, tendo como alvo o 
diametro esofagico de 15 mm. 26 

PROGNOSTICO 

A EE e uma doen 9 a cronica, e a recidiva dos sin¬ 
tomas e comum apos a suspensao do tratamento, 
entao, terapia de manuten 9 ao deve ser considerada 
para pacientes com complica 9 oes fibroticas. Nao 
esta relacionada a desenvolvimento de gastroenterite 
eosinofilica, cancer ou diminu^ao da expectativa de 
vida, porem, prejudica a qualidade de vida da maio- 
ria dos pacientes. 21 

Em estudos prolongados, nao foi observado ne- 
nhum caso de desnutr^ao grave ou transforma 9 ao 
maligna. Entretanto, quadros de fibrose e evolu 9 ao 
para acalasia tern sido descritos. A historia natural 
da doen 9 a ainda e incerta, sendo necessarios estudos 
populacionais para defin^oes quanto a prognostico e 
seguimento desses pacientes. 
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introdu<;Ao 

Os divertfculos esofagicos sao sacula^oes ou re- 
ceptaculos formados pela protrusao de uma ou mais 
camadas da parede esofagica. As primeiras describes 
datam do seculo XX, e quase todos sao adquiridos 
e classificados conforme o local de ocorrencia, a sua 
constitu^ao e o mecanismo de format^ao. Os divertf- 
culos verdadeiros sao formados por todas as camadas 
da parede esofagiana - incluindo a mucosa, a submu¬ 
cosa e a regiao muscular -, ao passo que os divertfcu- 
los falsos contem a mucosa e submucosa. De acordo 
com a sua localiza^ao, os divertfculos esofagicos sao 
classificados em faringoesofagico, toracico superior, 
medio (mesoesofagico) e inferior (epifrenico). Em 
rela<;ao a sua etiopatogenia, sao divididos em divertf¬ 
culos de tra 9 ao e de pulsao - sao tambem denomina- 
dos epifrenicos. 

A incidencia dos divertfculos do esofago e peque- 
na, e os de pulsao foram detectados em 0,045% dos 
exames radiologicos. De acordo com Wheeler, 1 ha 
predomfnio na quinta decada da vida e sao duas ve- 
zes mais frequentes nos homens que nas mulheres. 
Embora raros, os divertfculos faringoesofagicos fo¬ 
ram encontrados em 0,11% de 20 mil exames radio¬ 
logicos estudados pelo mesmo autor. 

Os divertfculos de pulsao do esofago superior e 
inferior sao constitufdos pelas camadas mucosa, 


submucosa e algumas fibras musculares remanes- 
centes e, portanto, sao falsos divertfculos. A locali- 
za 9 ao e mais frequente no esofago inferior. Podem 
ser de tamanhos variados, alguns de grandes dimen- 
soes e multiplos. Em geral, estao associados a outras 
afec 9 oes do esofago com altera 9 oes motoras, como 
megaesofago, hernia de hiato e espasmo esofagiano 
difuso do esofago. 

O divertfculo toracico do esofago medio (me¬ 
soesofagico) e uma entidade rara com prevalencia 
desconhecida, principalmente por nao apresentar 
sintomas. A maioria dos divertfculos sao achados in¬ 
cidentals durante a endoscopia ou exame radiologico. 
Tradicionalmente, os divertfculos mesoesofagicos 
eram considerados divertfculos de tra 9 ao, decorren- 
tes de doen 9 as mediastinais (como a tuberculose ou 
histoplasmose) em que a inflama 9 ao e linfadenopa- 
tias causam a tau^ao da parede esofagica. Entretanto, 
estudos recentes que utilizam a manometria e a fluo- 
roscopia indicam que os divertfculos mesoesofagicos 
sao causados por disturbios da motilidade esofagica. 
Em particular, os estudos sugerem que o espasmo 
difuso ou o aumento do tonus do esofago distal asso- 
ciado a peristalse normal ou hiperativa resultam em 
um aumento da pressao do esofago medio, formando 
o divertfculo. 
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O diverticulo faringoesofagico (DFE) nao perten- 
ce ao esofago anatomicamente, porem, sua localiza- 
9 ao na trans^ao entre faringe e esofago cervical e a 
destacada importancia clinica justificam seu estudo 
no mesmo contexto. Os diverticulos faringoesofagi- 
cos sao o Zenker e o Killian-Jamieson. 

O diverticulo de Killian-Jamieson e um raro di¬ 
verticulo faringoesofagico. Em razao da falta de fa- 
miliaridade com essa rara entidade, o diverticulo de 
Killian-Jamieson e frequentemente diagnosticado 
como diverticulo de Zenker. Apesar de os diverti¬ 
culos de Killian-Jamieson e de Zenker se originarem 
proximos ao segmento faringoesofagico, ambos sao 
anatomicamente distintos. 

O diverticulo de Killian-Jamieson origina-se atra- 
ves de um espac^o no musculo na parede anterolateral 
do esofago cervical, abaixo do musculo cricofaringeo 
e superior ao musculo longitudinal do esofago. Ja o 
de Zenker e formado em uma area de fragilidade 
conhecida como triangulo de Killian, localizado na 
parede posterior, inferior ao musculo constritor in¬ 
ferior da faringe e acima do musculo cricofaringeo. 2 ’ 3 
O diagnostico diferencial entre os diverticulos de 
Zenker e de Killian-Jamieson e realizado pelo exame 
contrastado do esofago, que identifica o diverticulo 
de Zenker, o qual se origina da parede posterior do 
esofago, e o Killian-Jamieson, da parede anterolate¬ 
ral (Figuras 44.1 e 44.2). 

Postlethwait, 4 em um levantamento de 2.183 ca- 
sos coletados de diverticulos, refere 63,1% de farin- 
goesofagicos, 16,5% de mesoesofagicos e 20,4% de 
epifrenicos. No Servi^o de Cirurgia do Esofago do 
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), o diver¬ 
ticulo faringoesofagico constitui 2,8% dos pacientes 
internados com disfagia e 2% dos que apresentam 
afec 9 ao esofagica. 5 

Outra caracteristica relaciona-se a ocorrencia 
predominante do sexo masculino, na propo^ao 
2,4:1 no diverticulo faringoesofagico e 2:1 nos eso- 
fagicos de pulsao. Quanto a ra 9 a, ha references na 
literatura de que o diverticulo nao e encontrado em 
individuos negros. Assim, tern sido descrito por ou- 
tros autores e tambem em nosso meio, reconhecen- 
do-se nitida preponderance em brancos. 4,6 

Os diverticulos intramurais sao tambem bastante 
raros, e suas primeiras descr^oes e estudos devem- 
-se a Mendl et al. 7 e Boyd et al. 8 Sao caracterizados 
por pequenos receptaculos (1 a 4 mm) contidos nas 
camadas mucosa e submucosa, ao longo do esofago. 
Considerando sua localiza 9 ao intramural, portanto, 



sem exterioriza 9 ao. Por meio da parede do esofago, 
foi sugerida a denomina 9 ao pseudodiverticulo intra¬ 
mural, como a mais apropriada. 9 O estudo anatomo- 
patologico das pe 9 as ressecadas demonstra dilata 9 oes 
dos ductos excretores das glandulas de muco que se 
situam na submucosa, com rea 9 ao inflamatoria adja- 
cente. Provavelmente, o rompimento desses ductos 
daria forma 9 ao as pequenas depressoes na mucosa. 

QUADRO CLINICO 

A sintomatologia dos pacientes portadores de 
diverticulo de esofago varia conforme seu tipo. 
Geralmente, os diverticulos mesoesofagicos sao 
assintomaticos em virtude do pequeno tamanho. 
Porem, os sintomas mais comuns sao disfagia e 
regurgita 9 ao. Esses diverticulos podem complicar 
quando aumentam de tamanho, ocasionando in- 
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flama 9 ao, fistulas bronquicas, pleurais e ate aortica, 
evoluindo com hemorragia maci^a. Outra complica- 
9 ao rara e a forma 9 ao de carcinoma no diverticulo. 

Os diverticulos de pulsao do esofago, de localiza 9 ao 
superior ou inferior (epifrenicos), apresentam sinto- 
mas variados e, de modo geral, estao relacionados aos 
de tamanhos maiores. Queixas de desconforto ou dor 
retroesternal, regurgita 9 oes e disfagia sao relatadas. 

Alem disso, deve-se ressaltar que esses diverticulos 
podem estar associados a outras afec 9 oes do esofago e 
do aparelho digestivo alto, bem como as cardiorrespi- 
ratorias. Os sintomas podem ser confundidos, razao 
pela qual o estudo propedeutico deve ser realizado 
adequadamente, por meio de anamnese e dos exames 
complementares, para orientar o tratamento correto. 

O diverticulo faringoesofagico, tambem de pul¬ 
sao, destaca-se de modo especial do ponto de vis¬ 
ta clinico, pois sua manifesta 9 ao e exuberante, com 
repercussoes importantes quanto a deglut^ao e 
complica 9 oes. Assim, alguns sintomas vagos, como 
desconforto, sensa 9 ao de corpo estranho e de secre- 
9 ao mucoide na hipofaringe, sao referidos na fase 


inicial, e o diverticulo e pequeno. A medida que 
cresce, queixas significativas surgem, como ruido a 
deglut^ao, regurgita 9 oes, tosse e disfagia alta, que se 
acentuam conforme se alimenta, pois em diverticulos 
maiores a reple 9 ao progressiva comprime o esofago 
cervical, provocando obstru 9 ao. Como essa afec 9 ao 
tern incidencia predominante na sexta decada, com 
o decorrer dos anos a dificuldade gradual de deglu- 
t^ao causa emagrecimento e desnutr^ao cronica. 
Esse quadro clinico e, muitas vezes, agravado pelos 
episodios de aspira 9 ao por ocasiao das regurgita 9 oes, 
que resultam em bronquites, bronquiectasias e ate 
abscessos pulmonares. 10 

A principal queixa dos portadores de diverticulo in¬ 
tramural e a disfagia, geralmente de longa data, com a 
maioria dos casos (cerca de 80%) apresentando afec 9 oes 
concomitantes do esofago, como a estenose, na maioria 
decorrentes da doen 9 a do refluxo gastroesofagico. 9 

DIAGNOSTICO 

A confirma 9 ao da presen 9 a do diverticulo eso- 
fagico deve ser feita de preferencia pelo exame ra- 
diologico contrastado. Entretanto, como na maioria 
dos casos e assintomatico, sua descoberta e feita por 
ocasiao do estudo do aparelho digestivo alto e das 
afec 9 oes associadas do esofago, como megaesofago, 
estenose do esofago, hernia de hiato e espasmo difu- 
so do esofago. 

De todo modo, no diagnostico diferencial da re- 
gurgita 9 ao e da disfagia, o exame radiologico e fun¬ 
damental para evidenciar diverticulos pequenos ou 
grandes, localiza 9 ao, numero, reten 9 ao de material 
de contraste e compressao do esofago (Figura 44.3). 

Em decorrencia do enorme progresso do metodo 
endoscopico que teve inicio na decada de 1970 e com 
o advento e a grande aceita 9 ao dos endoscopios fle- 
xiveis de visao frontal, os quais permitem a avalia 9 ao 
sistematica do esofago, do estomago e do duodeno, 
mais recentemente os exames radiologicos tern sido 
gradativamente deixados para segundo piano. 6 

Por sua vez, alem da importancia que o exame en¬ 
doscopico passou a ter no diagnostico das afec 9 oes 
do trato digestivo, a tecnica endoscopica utilizada 
com insufla 9 ao intermitente ou continua de ar du¬ 
rante o exame e a principal vantagem para a detec 9 ao 
dos diverticulos (Figura 44.4). 

Assim, pequenos ou grandes recessos com colo 
largo podem ser verificados quanto ao aspecto da 
mucosa e, por vezes, a presen 9 a de residuos alimen- 
tares retidos pode ser observada naqueles com colo 
estreito ou em diverticulos maiores. Alem da inspe- 
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Figura 44.4 - Aspecto endoscopico do diverticulo 
de tra^ao do ter^o medio do esofago. 


9ao, biopsias sao efetuadas para diagnostico diferen- 
cial entre processo inflamatorio e neoplasia maligna. 

Do mesmo modo que no estudo radiologico, o exa- 
me endoscopico permite definir a localiza9ao, o tama- 
nho, o numero e tambem afec9oes concomitantes que, 
frequentemente, sao mais responsaveis pelas queixas e 
pelos sintomas do que propriamente pela presen9a do 
diverticulo. 

Deve-se enfatizar o que concerne as complica9oes 
do exame endoscopico, pois ainda persiste o temor das 
perfura9oes do esofago em pacientes com diverticulo, 
sobretudo na epoca em que a esofagoscopia era pratica- 
da de rotina com tubos rigidos. O conhecimento previo 
da presen9a do diverticulo por meio do exame radio¬ 
logico contrastado era imprescindivel, constituindo-se 
fator de risco importante ou ate contraindica9ao. 

Atualmente, com a tecnica da visao frontal, a in- 
sufla9ao de ar e os devidos cuidados, os diverticulos 
faringoesofagicos e os diverticulos do esofago sao de- 
tectados com facilidade e examinados com seguran9a. 

Os diverticulos do esofago toracico, seja de pulsao 
ou de tra9ao, podem ser identificados com facilidade 
e, conforme suas caracteristicas, devem ser avaliados 
quanto a presen9a de erosoes ou ulcera9oes, proces- 
sos neoplasicos e reten9oes alimentares. O estudo 
adequado justifica-se no sentido de que diverticulos 
de tra9ao assintomaticos e tambem os de pulsao as- 
sintomaticos nao carecem necessariamente de trata- 
mento cirurgico. 

Outra fun9ao importante do exame endoscopico e 
a detec9ao de afec9oes associadas do esofago, como 
esofagite, hernia de hiato, estenose, concomitancia de 
outros diverticulos, megaesofago, bem como doen9as 
que afetam o estomago e o duodeno. 

A avalia9ao endoscopica adequada do diverticulo fa- 
ringoesofagico e feita desde que o exame seja precedi- 
do de um estudo radiologico contrastado. Atualmente, 
contudo, a maioria deles e constatada no momento 
do exame endoscopico, de maneira casual quando as¬ 
sintomaticos, e sua presen9a e confirmada quando os 
pacientes apresentam queixas sugestivas. Nessas con- 
di9oes, o exame endoscopico deve ser conduzido de 
modo criterioso, pois alguns diverticulos pequenos e 
assintomaticos podem passar despercebidos. 

Em outras circunstancias, a passagem do endos- 
copio para o esofago e dificultada, e manobras in- 
tempestivas podem provocar perfura9ao. Quando 
existem queixas condizentes e o diverticulo ja e evi- 
dente pelo seu tamanho, a investiga9ao endoscopica 
e mais segura, pois ha tendencia natural para a entra- 
da do aparelho no diverticulo com a identifica9ao do 
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fundo de saco quando vazio e, mais frequentemente, 
o encontro de residuos alimentares. 

O estudo endoscopico no diverticulo faringoeso- 
fagico e importante do ponto de vista clinico pela ne- 
cessidade de esclarecer suas caracteristicas quanto ao 
tamanho, a forma, ao aspecto da mucosa relacionada 
a processo inflamatorio e a eventual concomitancia 
de neoplasia maligna . 11 Essa avaliac^ao tambem deve 
incluir a verificac^ao de outras afec9oes do esofago, 
pois no tratamento do DFE sintomatico a conduta e 
eminentemente cirurgica e endoscopica. 

Do ponto de vista do exame endoscopico, a inspe- 
9ao sequencial do DFE e do esofago nem sempre e 
bem-sucedida como se espera, pois dificuldades ocor- 
rem para a identifica9ao do pertuito corresponden- 
te ao esofago junto ao diverticulo. Com frequencia 
encontra-se resistencia para a introdu9ao do endos- 
copio atraves do ostio esofagico, em consequencia do 
espasmo do musculo cricofaringeo. Nessas circuns- 
tancias, ja e conhecida a tecnica de introdu9ao de 
pin9a de biopsia ou de um fio-guia metalico atraves 
do ostio com a finalidade de orientar a entrada do 
aparelho. No diverticulo de Killian-Jamieson, o ostio 
localiza-se abaixo do cricofaringeo, em geral estreito, 
nao permitindo a entrada do endoscopio. 

O aspecto endoscopico dos diverticulos intramu- 
rais e caracterizado pela presen9a de multiplos orifi- 
cios pequenos em comunica9ao com depressoes rasas 
ou saculares ao longo do trajeto esofagico. Deve-se 
tomar o devido cuidado quando se trata de pou- 
cos diverticulos, pois poderao passar despercebidos 
quando os ostios sao diminutos ou quando nao se 
atenta a possibilidade dessa entidade. A radiogra- 
fia contrastada e mais adequada para o diagnostico, 
apresentando-se com aspecto caracteristico quase 
sempre associado a alguma altera9ao motora do eso¬ 
fago ou a processo inflamatorio, como a esofagite e a 
estenose (Figura 44 . 5 ). 

TRATAMENTO DOS DIVERTICULOS 
MESOESOFAGICOS E EPIFRENICOS 

A maioria dos portadores de diverticulos do esofago 
e assintomatica, sobretudo os mesoesofagicos, quando 
nao complicados, ou de pulsao ainda pequenos, nao 
carecendo de alguma forma de tratamento especifico. 

Por sua vez, quando o diverticulo e de tamanho 
consideravel ou o paciente apresenta queixas impor- 
tantes, como regurgita9ao, vomitos, tosse e compli- 
ca9oes pulmonares por aspira9ao, dores retroester- 
nais ou precordiais, assim como algumas das outras 





Figura 44.5 - Imagem radiologica do diverticulo 
esofagico intramural. 


formas de complica9ao, o tratamento e essencial- 
mente cirurgico . 12,13 

Tendo em vista a concomitancia frequente de 
outras afec9oes do esofago, que na realidade pode¬ 
rao ser responsaveis pelos sintomas, o tratamento 
cirurgico deve abranger os dois aspectos. Assim, os 
diverticulos sao tratados com a diverticulectomia, 
podendo-se associar miotomia e outro procedimen- 
to complementar nos diverticulos epifrenicos, como 
a esofagogastrofundoplicatura . 5,14,15 

Bak et al . 16 relataram pela primeira vez o trata¬ 
mento endoscopico do diverticulo mesoesofagico, 
colocando-se clipes metalicos no septo antes da sec- 
9ao, de modo a evitar uma ampla separa9ao da super- 
ficie de corte e consequente perfura9ao. Schubert et 
al . 17 descreveram a diverticulotomia endoscopica do 
esofago medio sem a coloca9ao de hemoclipes. 
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TRATAMENTO DO DIVERTICULO 
FARINGOESOFAGICO 

O tratamento do diverticulo faringoesofagico e 
indicado para os pacientes sintomaticos, indepen- 
dentemente do tamanho da bolsa, podendo ser tra- 
tado por meio de cirurgia ou por via endoscopica. 
Entretanto, no diverticulo de Killian-Jamieson - de 
incidencia muito rara - o seu tratamento em geral e, 
quando sintomatico, cirurgico. Contudo, atualmente 
foi proposta uma diverticulotomia endoscopica para 
alivio de sintomas , 18,19 ficando a ressalva do cuida- 
do nesse tipo de abordagem para provavel lesao do 
nervo laringeo recorrente. Em rela9ao ao diverticulo 
de Zenker, o tratamento cirurgico e o padrao de re¬ 
ferenda pela tecnica ja bem estabelecida na decada 
de 1960 , incluindo-se a ressec9ao do diverticulo e a 
miotomia do cricofaringeo por meio da cervicotomia 
esquerda. Esse tratamento cirurgico pode propor- 
cionar indices de 90 % de bons resultados funcionais, 
com morbidade da ordem de 10 a 12 % e mortalidade 
de 2 a 5 % nas grandes series . 4,5,20 Essas cifras de com- 
plica9oes podem ser consideradas elevadas, tendo em 
vista a inclusao de pacientes idosos e de alto risco 
nesse grupo. 

O tratamento endoscopico do diverticulo faringo¬ 
esofagico caracteriza-se fundamentalmente pela sua 
importancia no alivio da disfagia, que e o principal 
e mais inconveniente dos sintomas. Embora a tec¬ 
nica endoscopica tenha sido descrita e empregada 
inicialmente por Mosher 21 e Seiffert , 22 consistindo 
na sec9ao da parede entre o esofago e o diverticu¬ 
lo com emprego de instrumental rigido tradicional, 
ficou temporariamente abandonada apos algumas 
complica9oes fatais. Mais tarde, coube a Dohlman 
e Mattson 23 retomarem a tecnica, utilizando um es- 
peculo esofagico com fenda labiada na extremidade 
distal, para apreender e expor a parede do esofago en¬ 
tre sua luz e a cavidade do diverticulo. Esses autores 
preconizaram a sec9ao do septo com o eletrocauterio, 
pois antes era utilizada apenas a tesoura endoscopica, 
evitando, assim, hemorragias por vezes significativas. 

Com o surgimento dos endoscopios flexiveis de fi- 
bras oticas com visao frontal por volta de 1970 e sua 
enorme difusao, constatou-se que no exame de alguns 
pacientes portadores do DFE era possivel identificar 
com clareza o septo entre o diverticulo e o esofago. 
Com base nas experiencias da tecnica endoscopica 
cirurgica, Sakai e Ishioka , 24 em 1982 , por meio do 
fibroscopio realizou com sucesso a eletrossec9ao do 
septo, pela primeira vez em nosso meio, com a deno- 
mina9ao de diverticulotomia. 


A eficiencia do metodo endoscopico e comparavel 
a do tratamento cirurgico, a ponto de ele ser consi- 
derado alternativa adequada para aqueles pacientes 
com elevado risco operatorio. Na maioria dos casos, 
trata-se de individuos idosos, emagrecidos ou desnu- 
tridos, com problemas cardiopulmonares, hiperten- 
sos ou diabeticos, por vezes na vigencia de broncop- 
neumonia aspirativa . 20,24 

Tendo em vista o numero limitado de medicos 
praticantes na epoca e a evolu9ao progressiva do tra¬ 
tamento cirurgico com bons resultados, novamente o 
metodo endoscopico foi relegado e praticamente es- 
quecido. Entretanto, com o advento de novos aces- 
sorios, tecnicas minimamente invasivas, progressao 
da endoscopia terapeutica, a abordagem endoscopica 
voltou a ser considerada. 

A tecnica endoscopica consiste na sec9ao do sep¬ 
to que separa o esofago do diverticulo por meio do 
eletrocauterio com o uso do cateter com estilete. A 
sec9ao com o emprego de corrente eletrica monopo¬ 
lar de corte e coagula9ao e aplicada na por9ao me¬ 
dia do septo no sentido descendente ate o fundo do 
diverticulo. Essa regiao do fundo do diverticulo e a 
regiao critica, porquanto o avan9o alem desse limite 
podera provocar perfura9ao em dire9ao ao medias- 
tino. Atualmente, preconiza-se a aplica9ao de clipe 
metalico no apice como regra do procedimento, em 
sua finaliza9ao, com o intuito de precau9ao em ca¬ 
sos de microperfura9ao. Portanto, deve-se respeitar 
esse espa90, mantendo intactos cerca de 5 a 10 mm 
do fundo do diverticulo. Nesse procedimento, sao 
utilizados acessorios para auxiliar na identifica9ao e 
isolamento do septo, como o cilindro transparente 
(cap) adaptado na extremidade do endoscopio ou um 
tubo de polietileno bilabiado. Mais recentemente, 
foi introduzida outra variante da tecnica com a apli- 
ca9ao do bisturi harmonico 25 (Figuras 44.6 e 44 . 7 ). 
Utilizando essa mesma variancia tecnica endoscopi¬ 
ca, conseguiu-se a utiliza9ao de grampeadores arti- 
culados de laparoscopia na sec9ao do septo diverti¬ 
culo em humanos, promovendo a diverticulotomia 
com hemostasia e sem perfura9ao, alem do pronto 
restabelecimento da ingestao via oral sem necessida- 
de de sonda nasoenteral, apos o procedimento . 26 

Na experiencia do Servi90 de Endoscopia 
Gastrointestinal do HCFMUSP, obteve-se o indice 
de 93 % de sucesso para o alivio da disfagia em longo 
prazo e morbidade de 5 % e nenhuma mortalidade 
em grupo de pacientes predominantemente idosos. 
Verificou-se recidiva da disfagia em 7 % em razao 
do diverticulo residual, em que os pacientes foram 
submetidos a retratamento endoscopico. As compli- 
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ABC 

Figura 44.6 - Sequencia da miotomia endoscopica do diverticulo de Zenker: A. Imagem do septo com a sonda na 
luz esofagica. B. Sec^ao do septo com eletrocauterio. C. Aspecto final da sec^ao do septo ate o fundo do diverticulo. 



Figura 44.7 - Sequencia da miotomia do diverticulo de Zenker com bisturi harmonico: A e B. Apreensao do septo 
com o bisturi harmonico. C. Sec^ao com aplica^ao da energia vibratoria. D. Aspecto final da sec^ao do septo. 


ca9oes observadas foram hemorragia da area cruenta 
da miotomia em 8 % e que foram controladas pela 
aplica^ao de coagula^ao ou de clipes hemostaticos; 
enfisema cervical e subcutaneo ocorreu em 3 % dos 
casos, em que os pacientes foram tratados por meio 
da coloca9ao de sonda nasogastrica e antibioticotera- 
pia por uma semana. 


CONSIDERAgOES FINAIS 

Os diverticulos de esofago medio nao causam sin- 
tomas na maioria dos pacientes. No entanto, quando 
alcan9am grandes proposes, podem causar regurgi- 
ta9ao, complica9oes pulmonares por aspira9ao e dores 
retroesternais ou precordiais. O tratamento e essen- 
cialmente cirurgico, embora alguns autores tenham 
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publicado relatos de tratamento endoscopico por 
meio da sec9ao do septo com ou sem a aplicac^ao de 
clipes, para evitar possivel perfura^ao . 12,13,16,17 

Os diverticulos de pulsao epifrenicos - quando de 
pequenas dimensoes - em geral nao carecem de tra¬ 
tamento. Podem estar associados a outras afec9oes 
esofagicas, como o espasmo difuso do esofago ou 
acalasia da cardia. Portanto, a abordagem terapeuti- 
ca devera ser mais ampla. Assim, os diverticulos sao 
tratados alem da diverticulectomia, associando-se 
a miotomia e outro procedimento complementar, 
como a gastrofundoplicatura . 5,14,15 

O diverticulo de Zenker, mesmo sendo de peque¬ 
nas dimensoes, pode causar sintomas importantes 
de disfagia alta. Sua fisiopatologia nao esta ainda 
totalmente esclarecida, porem, admite-se a incoor- 
dena9ao motora no cricofaringeo durante a degluti- 
9ao, similar a acalasia da cardia como um dos fatores 
envolvidos. Desse modo, tanto no tratamento cirur- 
gico quanto no endoscopico, a sec9ao do musculo 
cricofaringeo e a base fundamental. E a miotomia 
incompleta tern sido a principal causa de recidiva do 
diverticulo. A efetividade do tratamento endosco¬ 
pico e comparavel ao tratamento cirurgico. Assim, 
deve-se considerar como alternativa adequada, ten- 
do em vista o fato de a maioria dos pacientes serem 
idosos, emagrecidos ou desnutridos, hipertensos ou 
diabeticos, terem problemas cardiopulmonares, por 
vezes na vigencia de broncopneumonia aspirativa . 6,20 
Entretanto, em pacientes mais jovens a conduta ci¬ 
rurgica e levada em conta em virtude da possibili- 
dade de ocorrer recidiva do diverticulo com disfagia 
em longo prazo. Outra preocupa9ao e associa9ao do 
diverticulo de Zenker com a doen9a do refluxo gas- 
troesofagico, principalmente com a hernia de hiato 
por deslizamento. Deve-se considerar a necessidade 
do tratamento tambem da hernia hiatal por desliza¬ 
mento, porquanto com a sec9ao do cricofaringeo a 
pressao do esfincter superior do esofago estara re- 
duzida e com nitida perda de prote9ao a aspira9ao 
pulmonar nos pacientes com significativo refluxo 
gastroesofagico. 
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INTRODUgAO 

O cancer de esofago representa uma das neo¬ 
plasias mais importantes e letais do mundo, ocu- 
pando a sexta maior causa de morte por cancer 
(286 mil obitos/ano). Nas ultimas tres decadas, 
houve uma transformation) tanto nas caracterfsti- 
cas epidemiologicas quanto no avant^o significa- 
tivo em todos os aspectos: diagnostico, estadia- 
mento, tratamento e rastreamento - o que tern 
mudado a sobrevivencia desses pacientes. Essas 
altera^oes estao intimamente atreladas a evolu^ao 
da terapia genica, biomarcadores, melhora do es- 
tado nutricional do paciente, aprimoramento de 
tecnicas operatorias, cuidados no pos-operatorio, 
terapia complementar e experiencia de grandes 
centros de referenda. 

classifica^Ao 

Os tumores do esofago podem ser classificados em 
benignos e malignos (Quadro 45 . 1 ). O carcinoma 
espinocelular (CEC) pode ser classificado quanto a 
sua histologia em: 

• diferenciado; 

• moderadamente diferenciado; 

• indiferenciado. 


Quadro 45.1 - Classifica^ao dos tumores de 
esofago 

Benignos 

Malignos 

Tumores epiteliais 

Tumores epiteliais 

Papiloma escamoso 

Carcinoma espinocelular 

Adenoma 

Adenocarcinoma 

Tumores nao epiteliais 

■ Carcinoma 

Leiomioma 

- adenoescamoso 

Lipoma 

- adenoide cistico 

Hemangioma 

■ Basaloide 

Linfangioma 

Rabdomioma 

■ Indiferenciado 

Tumores nao epiteliais 

Leiomiossarcoma 

Carcinossarcoma 

Pseudossarcoma 

Melanoma 


Ja os adenocarcinomas podem ser classificados 
segundo Lauren ( 1965) 1 e conforme as normas da 
Sociedade Brasileira de Patologia , 2 em: 

• Padrao intestinal: tubulo-papilffero, tubular bem 
diferenciado e moderadamente diferenciado. 

• Padrao gastrico: tubulo-papilffero (foveolar), 
microtubular, mucinoso mucocelular (celulas 
anel de sinete) e mucinoso muconodular. 
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Ambos os padroes comportam o tipo indife- 
renciado. Na Disciplina de Cirurgia do Aparelho 
Digestivo do Hospital das Clinicas da Faculdade 
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC- 
FMUSP), com base em uma correla^ao entre as 
duas classifica^oes anteriores, 1 " 3 adota-se a seguinte 
classifica 9 ao: intestinal, foveolar e misto. 

EPIDEMIOLOGIA 

Aproximadamente 90% das neoplasias malignas 
esofagicas sao representadas pelo carcinoma espino- 
celular (CEC) e adenocarcinoma. Nas ultimas tres 
decadas, a incidencia do CEC foi de 30/100.000 
casos/ano e decresceu para 20/100.000 casos/ano; 
concomitantemente, a incidencia do adenocarci¬ 
noma foi de 5/100.000 casos/ano e aumentou para 
25/100.000 casos/ano. Alem disso, a propor^ao de 
CEC e adenocarcinoma variou de 82,9:17,1 para 
67,3:32,7, respectivamente. As regioes de maior in¬ 
cidencia para o CEC sao o Leste da Africa, a Africa 
do Sul, a regiao setentrional da Asia (Ira e China) 
e algumas areas da Europa ocidental. 4,5 Na America 
do Sul, as regioes de maior incidencia sao o Uruguai 
e o Sul do Brasil (Rio Grande do Sul). Nesse esta- 
do brasileiro, a estimativa de incidencia para o ano 
de 2005 foi de 22,6/100.000 habitantes para o sexo 
masculino e 7,6/100.000 habitantes para o femini- 
no. Essa ocorrencia e 2 a 3 vezes maior que para o 
estado de Sao Paulo. 6 

DIAGNOSTICO 

A disfagia e o sintoma mais frequente e, geral- 
mente, e no mesmo nivel da localizac^ao do tumor. 
Decorre habitualmente do carater obstrutivo da le¬ 
sao, surgindo quando ja ha comprometimento de 
mais de 50% da luz esofagica. E caracterizada por 
rapida progressao, perda rapida de peso, odinofagia e 
regurgita 9 ao. A hematemese, melena ou anemia de- 
correntes do sangramento da lesao sao raras no CEC 
e mais comuns no adenocarcinoma. 

E importante ressaltar que, nos estagios iniciais 
da doen 9 a, pode ja existir manifesta 9 oes clinicas. 
Estudo multicentrico europeu de 253 pacientes com 
cancer superficial do esofago mostrou que 82% dos 
pacientes ja apresentavam algum sintoma. Esse fato 
e relevante, pois demonstra que sintomas leves espe- 
cialmente em pacientes de grupo de risco devem ser 
investigados mais detalhadamente. 

Fases mais avan 9 adas da doen 9 a podem pro- 
piciar manifesta 9 oes decorrentes do comprome¬ 
timento de estrutura adjacentes, como tosse com 
expectora 9 ao produtiva (fistula esofago-bronquica 


e/ou aspira 9 ao), dor toracica e rouquidao (invasao 
do nervo laringeo recorrente com paralisia de pre¬ 
gas vocais). 

ESTADIAMENTO 

A dissemina 9 ao pode ocorrer por: contiguidade 
(estruturas adjacentes), continuidade, via linfatica e 
hematogenica. A possibilidade nao rara de dissemi- 
na 9 ao por metastase intramural submucosa pode ter 
forte implica 9 ao na decisao cirurgica, especialmente 
quanto a margem de seguran 9 a nas esofagectomias. 
As metastases por via hematogenica ocorrem prin- 
cipalmente no figado, no pulmao, na suprarrenal e 
nos ossos. A dissemina 9 ao linfonodal pode ocorrer 
para cadeias cervicais, toracicas e abdominais, inde- 
pendentemente da topografia do tumor. Entretanto, 
ha cadeias em que a dissemina 9 ao e preferencial. A 
escola japonesa particulariza a dissemina 9 ao linfono¬ 
dal de acordo com a localiza 9 ao do tumor. 7 

A avalia 9 ao do estadio em que se encontra a dis- 
semina 9 ao da doen 9 a e fundamental para o planeja- 
mento terapeutico. Os metodos empregados para o 
estadiamento buscam verificar: 

• a profundidade de invasao do tumor na parede 
esofagica (T); 

• a dissemina 9 ao linfonodal (N); 

• a ocorrencia de metastases a distancia (M). 

Tomografia computadorizada 

Trata-se do principal metodo de estadiamento 
do cancer do esofago. Deve compreender avalia 9 ao 
das regioes cervical, toracica e abdominal superior, 
estendendo-se para o abdome total nos adenocar¬ 
cinomas. Seu principal objetivo e avaliar a lesao e 
suas correla 9 oes com estruturas adjacentes nos tres 
campos estudados. Assim, e considerado um bom 
metodo para a avalia 9 ao do contato ou invasao da 
arvore bronquica (acuracia de 87 a 100%), 8-11 sinais 
de invasao da aorta (acuracia de 90%), 12 invasao do 
pericardio (acuracia de 50%) 13 e avalia 9 ao de invasao 
linfonodal (acuracia de 45 a 74%). Ademais, a tomo¬ 
grafia tern importante papel na detec 9 ao das lesoes 
metastaticas nos principais orgaos de dissemina 9 ao 
da doen 9 a (figado, pulmoes e suprarrenais). Nao ha 
vantagem na utiliza 9 ao da ressonancia magnetica 
sobre a tomografia computadorizada para o estadia¬ 
mento do cancer do esofago. 14 

Laringotraqueobroncoscopia 

Esse exame deve ser realizado especialmente nos 
tumores proximais e medios toracicos, com o ob- 
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jetivo de detectar e comprovar histologicamente a 
invasao da arvore traqueobronquica ou a fistuliza- 
9ao. E o unico metodo capaz de visualizar a infiltra- 
9ao tumoral e permitir biopsias. Quando ha abau- 
lamento movel da via respiratoria a possibilidade 
de ressec9ao e de 91 %; entretanto, quando ocorre 
abaulamento fixo, desvio do eixo ou invasao, a res- 
secabilidade e nula . 15 Tambem pode ser detectado 
nesse exame tumor sincronico de cabe9a e pesco90 
e de vias respiratorias. 

Ultrassonografia endoscopica 

E atualmente o metodo mais eficaz para definir a 
profundidade da lesao (T) (tern acuracia de 85 %) e e 
especialmente util para as lesoes restritas a parede do 
orgao. Permite tambem a avalia9ao dos linfonodos 
periesofagicos a partir de sua mensura9ao e da ana- 
lise da sua ecogenicidade e forma (acuracia de 79 %). 

Tomografia por emissao de positrons 

Esse exame permite o estudo funcional de lesoes 
ou imagens suspeitas, visualizadas em metodos con- 
vencionais de imagem (p. ex., tomografia ou res- 
sonancia magnetica), bem como a visualiza9ao de 
nodulos ou metastases a distancia. A sua associa9ao 
com a tomografia (em ingles PET-CT) pode refinar 
o estadiamento dos tumores do aparelho digestivo. 
Estudo demonstra acuracia elevada ( 83 %) deste me¬ 
todo para o cancer do esofago, entretanto, o alto cus- 
to ainda impede sua utiliza9ao rotineira . 16 

TRATAMENTO 

A esofagectomia com linfadenectomia e a melhor 
op9ao de tratamento da neoplasia de esofago que visa 
a cura da doen9a, conforme existam conduces clfni- 
cas e de estadiamento que permitam um tratamento 
radical. Esse procedimento varia de acordo com a lo- 
caliza9ao topografica da lesao e, consequentemente, 
a distribu^ao das cadeias linfonodais alvo para uma 
ressec9ao radical. 

Assim, lesoes do esofago cervical demandam a 
esofagectomia total, mas raramente podem estar 
acompanhadas de outros orgaos (faringe e/ou la- 
ringe) e de cadeias linfonodais cervicais e toracicas. 
Dessa forma, o acesso toracico (toracotomia ou to- 
racoscopia direita) e o acesso cervical com a dissec- 
9ao em “colar” para a remo9ao de cadeias linfono¬ 
dais ate as fossas supraclaviculares bilaterais sao os 
indicados. 

Nas lesoes do esofago toracico, aplica-se (com as 
varia9oes da localiza9ao topografica - toracico alto, 


medio e inferior) a chamada esofagectomia com lin¬ 
fadenectomia de “3 campos”, em que se pretende a 
dissec9ao de linfonodos em nfvel cervical toracico e 
abdominal. Portanto, a incisao em “colar” cervical 
associada a ampla toracotomia (ou videotoracos- 
copia) direita e laparotomia constituem os acessos 
cirurgicos necessarios para a realiza9ao dos procedi- 
mentos propostos. 

Essas esofagectomias com linfadenectomias alar- 
gadas ganharam grande espa90 no Japao, onde foram 
empregadas em largas series com resultados signifi- 
cativamente melhores comparados a esofagectomia 
classica. No Ocidente, varia9oes dessas ressec9oes 
ampliadas foram difundidas nos Estados Unidos por 
Skinner . 17 Tais varia9oes incluem a remo9ao da veia 
azigos, ressec9ao que ficou conhecida em lingua in- 
glesa pela expressao in bloc (em bloco), ou seja, res- 
sec9ao em bloco que inclui a veia azigos. 

A esofagectomia transdiafragmatica, que consiste 
na dissec9ao do esofago por via combinada cervical 
e abdominal sem abertura do torax, foi inicialmen- 
te descrita na literatura no inicio do seculo XX por 
Wolfgang Denk. Aprimorada e difundida em nosso 
meio por Pinotti 6 (Sao Paulo) por meio da transec- 
9ao mediana do diafragma, permitiu a dissec9ao sob 
visao direta do mediastino, prevenindo-se o incon- 
veniente da dissec9ao romba “as cegas” do esofago 
(Figura 45 . 1 ). 
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As principals indica^oes dessa via de acesso para a 
esofagectomia sao: 

• tumores intramucosos do esofago; 

• situa^oes de indica^ao de esofagectomia paliativa; 

• situa 9 oes de contraindica 9 ao para toracotomia; 

• tumores da jun 9 ao esofagogastrica. 

O principal grupo de pacientes tratados com 
esse acesso sao os portadores de adenocarcinoma de 
esofago (principalmente Siewert I e II). No HC- 
FMUSP, cerca de 92 pacientes foram submetidos 
a esofagectomia trans-hiatal com sobrevida em tres 
anos de 56% e em cinco anos de 39% (Figura 45.2). 

A principal complica 9 ao cirurgica da esofagec¬ 
tomia transdiafragmatica com gastroplastia cervical 
e a fistula da anastomose cervical, cuja frequencia 
em nosso meio varia de 15,8 a 30%. Entretanto, e 
acompanhada de baixa morbidade, e a mortalidade 
relacionada a fistula e nula, o que constitui problema 


de facil tratamento endoscopico (3 a 5 sessoes de di- 
lata 9 ao endoscopica). 

Na esofagectomia por videotoracoscopia destaca- 
-se o emprego do acesso minimamente invasivo no 
torax, por meio da videotoracoscopia, que pode ser 
empregada na modalidade assistida (VATS) ou na 
forma exclusiva. Esse procedimento permite uma 
ampla dissec 9 ao linfonodal no torax, reduzindo as 
complica 9 oes mais graves decorrentes da toracoto¬ 
mia necessaria. 

No Serv^o de Cirurgia do Esofago do HC- 
FMUSP, ao comparar 104 casos submetidos a esse 
procedimento a 22 submetidos a toracotomia, verifi- 
cou-se mortalidade operatoria de 7,7 e 9,1%, respec- 
tivamente, e o numero de linfonodos dissecados no 
torax foi de 35,5 e 24. Esses fatores demonstram ser 
exequivel e seguro o uso do metodo, pois nao incorre 
em maior mortalidade e permite semelhante dissec- 
9 ao linfonodal toracica (Figura 45.3). 



Tempo 


Figura 45.2 - Curva de sobrevivencia conforme estadiamento de adenocarcinoma de esofago. 
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O aparente maior conforto do paciente submetido 
a esse procedimento menos invasivo vem sendo ob- 
servado e corroborado na literatura com estudos que 
assinalam melhor qualidade de vida e maior preser- 
va 9 ao da fun^ao respiratoria nos pacientes submeti- 
dos a esofagectomia por videotoracoscopia compara- 
da a opera 9 ao aberta. 

Estudos japoneses mostram, em 182 pacientes, 
uma dissec 9 ao linfonodal toracica provocada por esse 
metodo semelhante a encontrada na toracotomia 
com 20 a 36 linfonodos removidos, o que se encon- 
tra acima das casuisticas ocidentais que assinalam em 
474 casos a remo 9 ao de 7 a 16 linfonodos. A morta- 
lidade global nessas series variou de 0 a 8%. Em mui- 
tas circunstancias, entretanto, esses procedimentos 
alargados nao podem ou devem ser empregados. 18 O 
Quadro 45.2 resume as principais situa 9 oes de bene- 
ficio da via transtoracica. 


Em termos de remo 9 ao de linfonodos, ao avaliar o 
que pode ser considerado uma boa linfadenectomia 
de tres campos, autores japoneses 19,20 consideram que 
o numero total removido nas regioes cervical, toraci¬ 
ca e abdominal pode variar de 40 a 74. Considerando 
a linfadenectomia toracica, ha grande varia 9 ao no 
numero de linfonodos considerados minimos para 
esse procedimento. A Uniao Internacional Contra 
o Cancer (UICC) considera que seis linfonodos sao 
necessarios; ja o Consenso de Milao da International 
Society for Disease of Esophagus (ISDE), em 1995, 
estabeleceu que o numero de linfonodos removidos 
seria 15. Finalmente, uma revisao sistematica de sete 
estudos japoneses assinala que sao necessarios pelo 
menos 20 linfonodos removidos no torax. 7 

Uma extensa revisao de grandes casuisticas que re- 
alizam a esofagectomia com essas amplas ressec 9 oes 
linfonodais assinala uma mortalidade operatoria que 
varia de 1 a 10,3% e sobrevivencia de cinco anos glo¬ 
bal variando de 30,8 a 52,0%. 

O Registro Nacional de Cancer do Japao, em 
11.642 pacientes submetidos a esofagectomia de tres 
campos, assinala sobrevivencia global de cinco anos 
de 36,1% e de 10 anos de 25,5%. 21 

No Servi 90 de Cirurgia do Esofago da Disciplina 
de Cirurgia do Aparelho Digestivo do HC-FMUSP 
em casos selecionados para essas modalidades de 
cirurgia de tres campos, observou-se paralelo com 
essas casuisticas internacionais. Em 104 casos sub¬ 
metidos a esse tipo de ressec 9 ao, a sobrevivencia glo¬ 
bal de cinco anos atinge a expressiva marca de 62%, 
observando-se, ainda, que mesmo em pacientes com 
lesoes mais avan 9 adas (tumores T3 ou T4) esse per- 
centual supera 40%. 
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A analise multivariada de fatores prognostics em 
419 pacientes submetidos a essa modalidade de res- 
sec 9 ao mostra que os principals fatores sao: 

• profundidade da lesao; 

• metastase linfonodal; 

• linfonodos mediastinais ressecados; 

• numero de complicafoes no pos-operatorio; 

• ressec 9 ao completa. 

Essa analise demonstra que nao somente os fa¬ 
tores relacionados ao estadiamento da doen 9 a estao 
diretamente implicados no prognostic, mas tam- 
bem a modalidade de ressec 9 ao mais ampliada de 
linfonodos, bem como o numero de complica 9 oes 
pos-operatorias. Isso mostra a importancia no em- 
penho da diminu^ao da morbimortalidade nesses 
pacientes. 

Quando se coteja o numero de linfonodos aco- 
metidos e a sobrevivencia tardia, varios estudos 22,23 
demonstram que pacientes com mais de 3 a 7 linfo¬ 
nodos com neoplasia nao se beneficiam dessas mo- 
dalidades de linfadenectomia de tres campos. 

Por outro lado, as complica 9 oes pos-operatorias 
dessas opera 9 oes sao expressivas. Estudo multicen- 
trico 22 realizado no Japao no imcio da decada de 
1990 com 96 institutes que somam 4.590 pacien¬ 
tes submetidos a esofagectomia de tres campos as- 
sinala 24,9% de complica 9 oes pulmonares, 42,3% 
de outras complicates e 14% de paralisia de cordas 
vocais. 

Esses fatores, somados, mostram que a indica- 
9 ao de tais procedimentos cirurgicos mais alargados 
deve ser restrita a pacientes em melhores condifoes 
clinicas e em situac^ao de estadiamento mais favora- 
vel, ou seja, lesoes restritas a parede esofagica com 
evidencia de no maximo poucos linfonodos regio¬ 
nal acometidos e sem doen 9 a a distancia. 

Com todas as melhorias tecnicas de cuidados 
pos-operatorios e de experiencia do grupo com a 
opera^ao, a mortalidade vem caindo progressiva- 
mente, e, comparando-se os dois ultimos periodos 
do servi 9 o, houve diminui^ao da mortalidade de 9,4 
para 4,6%, analisando-se todos os tumores do eso- 
fago; ja em rela<;ao ao adenocarcinoma da JEG a 
mortalidade foi nula. Houve expressiva redufao das 
complicates cirurgicas, maiores no periodo inicial, 
restando complicates pulmonares e sistemicas no 
ultimo periodo (AVC, infarto do miocardio etc.). 


A cuidadosa seleto, de acordo com os criterios 
sistematizados, permite a obtento de sobrevi¬ 
vencia adequada com a esofagectomia transme- 
diastinal tanto para o cancer epidermoide como 
para o adenocarcinoma, especialmente nas situa¬ 
tes mais iniciais da doen 9 a e sem acometimento 
linfonodal. 
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INTRODUgAO 

Os sinais e sintomas apresentados em pacientes 
portadores de doen^as do estomago compoem um 
espectro variado de diagnostics diferenciais, desde 
doen^as do proprio trato gastrointestinal ate aquelas 
originadas em diferentes orgaos e sistemas. 

A dispepsia e a principal expressao clinica do gru- 
po de doen 9 as que acometem o estomago e seus diag¬ 
nostics diferenciais. Dispepsia consiste em um grupo 
heterogeneo de sintomas localizados na regiao epigas- 
trica e pode ser amplamente definida como uma sensa- 
9 ao de dor ou desconforto localizada no andar superior 
do abdome. De acordo com o Consenso de Roma III, 
dispepsia e definida como a presen 9 a de sintomas dis¬ 
pepticos cronicos (os sintomas, na maioria das vezes, 
sao intermitentes) na ausencia de doen 9 a estmtural ou 
metabolica. No entanto, algumas altera 9 oes estruturais 
tern sido associadas a esta smdrome (p. ex., gastrite 
como resultado de infec 9 ao por Helicobacter pylori, al- 
tera 9 oes erosivas pre-piloricas, inflama 9 ao do duodeno 
e aumento da contagem de eosinofilos) e a defin^ao 
de “funcional”, futuramente, podera ser modificada. 1 

O Consenso de Roma III apresenta quatro sintomas 
dispepticos cardinais: 1) saciedade precoce, sensa 9 ao 
de que o estomago esta bem cheio, logo apos come 9 ar 
a comer, de modo desproporcional, a quantidade de 
alimento ingerido, impedindo o termino da refe^ao; 


2) plenitude pos-prandial, refere-se a sensa 9 ao desa- 
gradavel da persistencia prolongada do alimento no 
estomago apos uma refe^ao; 3) dor epigastrica, sensa- 
9 ao subjetiva e desagradavel no epigastrio; 4) queima- 
9 ao epigastrica, sensa 9 ao de calor na regiao epigastrica. 
Outros sintomas dispepticos, como nauseas, eructa- 
9 oes, vomitos e distensao abdominal (gasosa), tam- 
bem podem ser relatados. O Consenso de Roma III 
nao considera pirose um sintoma dispeptico, por nao 
ser um sintoma originario da regiao gastroduodenal, 
porem, na pratica clinica, e frequente a coexistencia 
de pirose com sintomas dispepticos. 1 A sobrepos^ao 
dos diagnostics de doen 9 a do refluxo gastroesofagico 
(DRGE) e sfndrome do intestino irritavel e muito co¬ 
mum e, portanto, essas cond^oes, quando presentes, 
nao excluem o diagnostic de dispepsia funcional. 2 

Muito prevalente na popula 9 ao em geral, a dis¬ 
pepsia pode incidir em taxas de 20 a 40% das con- 
sultas realizadas por gastroenterologistas. 3 Ja nos 
serv^os de aten 9 ao primaria, 3 a 4% dos casos tern 
como queixa principal sintomas dispepticos. 4 Em 
estudo norte-americano de 2009, mais de 30% das 
endoscopias digestivas altas tiveram, como indica 9 ao 
principal, os sintomas dispepticos. 5 A dispepsia tern 
baixa morbidade, porem, pode proporcionar impacto 
na qualidade de vida 6 e determinar restr^oes alimen- 
tares, alem de perda da capacidade para o trabalho. 
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CONSIDERA0ES INICIAIS 

Como os quadros dispepticos reunem os princi¬ 
pals sintomas relacionados as doen^as do estomago, 
e relevante que sua abordagem inicial seja adequada 
na tentativa de elucidar o diagnostico. Tais quadros 
nao investigados podem abranger desde disturbios 
organicos ate funcionais, para os quais o Consenso 
de Roma III propoe criterios mais bem definidos. 7 

Para a dispepsia nao investigada algumas regras 
sao importantes: 

1. Certificar-se de que os sintomas sao restritos ao 
trato digestivo alto. 

2. Identificar os sinais ou sintomas de alarme - 
perda de peso inexplicada, vomitos recorrentes, 
disfagia progressiva, sangramento gastrointes¬ 
tinal, anemia, visceromegalia etc. 

3. Certificar-se do possfvel uso de anti-inflamato- 
rios nao esteroidais (AINEs). 

4. Caracterizar como uma DRGE a presen 9 a de 
sintomas tfpicos de refluxo. 


Os sintomas de pirose retroesternal, azia (enten- 
dida como regurgita^ao acida) e regurgitac^ao sao tf¬ 
picos de doen 9 a de refluxo, tern alto valor preditivo 
positivo para a doen 9 a e nao devem, como mencio- 
nado anteriormente, ser classificados como sintomas 
de dispepsia. Embora haja controversia na literatura 
quanto a essa abordagem na pratica medica, 8 sabe-se 
que muitos dos pacientes com doen 9 a do refluxo gas- 
troesofagico tern endoscopia digestiva alta normal 
e serao classificados como dispepticos funcionais, 
podendo apresentar respostas diferenciadas na sua 
abordagem e no tratamento. 9 

A dor abdominal epigastrica pode ser originada 
de diferentes orgaos, conforme pode ser observado 
na Figura 46.1. Na maioria dos orgaos abdominais, 
existe uma caracteriza 9 ao da dor em linha media e 
uma dificuldade na descr^ao precisa da localiza 9 ao 
da dor. Isso se relaciona a inerva 9 ao bilateral destes 
que, embriologicamente, se originam de estruturas 
da linha media. 

Em rela 9 ao as dores toracicas nao cardfacas, o diag¬ 
nostico diferencial e feito com a doen 9 a de refluxo e 
nao e considerada dispepsia, mas a dor epigastrica de 
curta dura 9 ao, relacionada a esfor 9 o, deve ser abor- 
dada inicialmente como isquemia coronariana, dado 
o potencial de gravidade dessa sfndrome. Em estudo 
de coorte realizado por Munk et al., 10 pacientes que 
tinham como apresenta 9 ao inicial uma dor toracica 
nao explicada e uma endoscopia normal foram acorn- 



Figura 46.1 - Rela9ao de orgaos com possfvel locali- 
za9ao da dor abdominal. 


panhados por um perfodo de 10 anos. Nesse segui- 
mento, foram encontradas diferentes etiologias para 
dor, entre as quais, ulcera peptica em 3% dos casos. 

Sintomas relacionados ao aparelho digestivo bai- 
xo, como desconforto que melhora com a elimina- 
9 ao de gases ou fezes, nao sugerem o diagnostico de 
dispepsia, e sim da sfndrome do intestino irritavel, 
embora a sobrepos^ao dos quadros seja frequented 1 

E importante mencionar que, na popula 9 ao idosa, 
o diagnostico dos sintomas gastrointestinais podera 
ser mais desafiador e complexo em virtude da dimi- 
nui 9 ao da reserva fisiologica, presen 9 a de multiplas 
comorbidades e sintomas atfpicos. Em pacientes 
mais idosos, a prevalencia de dispepsia varia entre 9 
e 25%. Como exemplo, as indica 9 oes mais comuns 
para realiza 9 ao de endoscopia digestiva alta em pa¬ 
cientes com mais de 60 anos, sem queixa de dor, mas 
com achado de ulcera ao exame endoscopico, foram 
nauseas, vomitos e azia. Um estudo documentou que 
65% dos pacientes com mais de 80 anos, com quadro 
de hemorragia digestiva alta por causa de ulcera pep¬ 
tica nao apresentaram nenhuma queixa de dor previa 
ao sangramento. 12 
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DISTURBIOS ORGANICOS 

As causas organicas mais importantes de sintomas 
dispepticos sao ulcera peptica e DRGE. Neoplasias 
do trato gastrointestinal superior e doen^a celfaca 
sao causas menos comuns. 2 

Na historia clinica e importante o questiona- 
mento dos sinais e sintomas de alarme que, se pre- 
sentes, sugerem uma causa organica para as queixas 
dispepticas e modificam a conduta, ocasionando 
uma abordagem mais rapida e invasiva desde o ini- 
cio (endoscopia digestiva). 

No entanto, existem evidencias de que os sinais de 
alarme apresentam baixa prevalencia na popula^ao 
de risco, 13 nao sao comuns na pratica diaria e podem 
ter baixo valor preditivo positivo para doen^as 
organicas. 14 Os sinais e sintomas de alarme estao 
descritos no Quadro 46.1. 

A idade e considerada um sinal de alarme inde- 
pendente, pois o cancer gastrico e raro antes dos 
45 anos, e sua prevalencia aumenta com a idade. A 
disfagia e mais comum nas doen^as esofagicas, mas 
tambem pode ocorrer em pacientes com neoplasias 
gastricas mais proximais (cardia). O sintoma mais 
comum do cancer gastrico e a perda de peso, pre¬ 
sente em 60 a 70% dos pacientes no momento do 
diagnostico, 15 lembrando, porem, de que nao exis- 
te especifica 9 ao na literatura sobre a quantidade de 
peso perdida que deve ser considerada sinal de alar¬ 
me. Anemia e sangramento digestivo podem ocorrer 
nas ulceras pepticas e nos casos mais avan^ados de 
cancer. Nauseas e vomitos podem estar presentes em 
canceres avan^ados com obstru^ao pilorica. 15 

Entre as causas organicas dos sintomas dispep¬ 
ticos, as gastrites e as gastropatias sao os achados 
mais encontrados durante a realiza^ao da endoscopia 
digestiva, sendo sua principal causa a infec 9 ao por 


Quadro 46.1 - Sinais e sintomas de alarmes 


■ Emagrecimento nao explicado 

■ Sinais de sangramento 

- anemia 

- sangramento digestorio (hematemese, melena) 

■ Obstru9ao e presen9a de massas 

- ictericia 

- visceromegalia ou massas abdominais 

- disfagia progressiva 

- vomitos persistentes 

■ Cirurgias gastricas previas 

■ Sintomas sistemicos 

■ Idade (> 55 anos) 


H. pylori. A apresenta 9 ao clinica da gastrite associada 
a H. pylori e variavel, desde a ausencia de sintomas 
ate quadros dispepticos, com queixas de nauseas, vo¬ 
mitos, azia e desconforto leve na regiao abdominal 
superior, especialmente na fase aguda. 

Estudo de Carabotti et al. demonstrou que os 
sintomas clinicos nao sao diferentes na gastrite res- 
trita ao antro ou na pangastrite associada a H. pylo¬ 
ri. Entretanto, apenas pacientes com pangastrite 
apresentaram ferropenia ou anemia ferropriva e pre- 
juizo na abso^ao de drogas, como a levotiroxina. 
Na pangastrite existe uma diminu^ao da secre 9 ao 
acida, com subsequente hipo/acloridria, que preju- 
dica a dissocia 9 ao do ferro nao heme dos alimentos e 
sua liga 9 ao ao acido ascorbico. Alem do mais, a aci- 
dez e necessaria para a abso^ao de diversas drogas. 16 

Outros agentes infecciosos podem causar gastrite, 
tais como: Helicobacter heilmannii , citomegalovirus, 
herpes virus, bacilo de Koch, Treponema pallidum , 
fungos e protozoarios em imunossuprimidos. Causas 
nao infecciosas incluem: gastrite actinica, gastrite hi- 
pertrofica, doen 9 a de Crohn, gastrite linfocitica e au- 
toimune. As gastropatias podem estar relacionadas 
a utiliza 9 ao de medicamentos, em especial, anti-in- 
flamatorios (mesmo os COX 2 seletivos), ao refluxo 
alcalino (secundaria ao refluxo de bile para o estoma- 
go) e ao consumo de bebidas alcoolicas. 

A gastrite atrofica autoimune caracteriza-se pelo 
acometimento do corpo e fundo gastricos, resultan- 
do em uma diminu^ao da popula 9 ao de celulas oxin- 
ticas, com consequentes hipocloridria e deficiencia 
de fator intrinseco. A falta deste fator dificulta a ab- 
sor 9 ao de vitamina B ir A deficiencia de vitamina B 12 
e mais comum em idosos e naqueles que foram sub- 
metidos a gastrectomia. Atualmente, com a dissemi- 
na 9 ao das cirurgias bariatricas, ocorreu um aumento 
nos quadros de deficiencia dessa vitamina. Estudos 
realizados em pacientes submetidos a essas cirurgias 
mostram niveis sericos reduzidos de vitamina B 12 em 
51 a 70% dos casos. A falta de acido cloridrico tam¬ 
bem resulta em diminu^ao da abso^ao de ferro e 
calcio, supercrescimento bacteriano no intestino del- 
gado, alem de interferir no estimulo para libera 9 ao 
de enzimas pancreaticas, dependentes indiretamente 
do baixo pH no duodeno. 17 

Pacientes com anemia perniciosa apresentam, prin- 
cipalmente, sintomas relacionados com anemia, como 
fraqueza e astenia e, menos frequentemente, sintomas 
neurologicos, por exemplo, parestesias, altera 9 oes na 
coordena 9 ao motora e ate espasticidade. Apesar de a 
causa primaria da anemia ser a gastrite atrofica autoi- 
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mune, raramente a doen 9 a apresenta sintomas relacio- 
nados ao trato gastrointestinal. A razao para esse apa- 
rente paradoxo parece ser o estado de hipocloridria e o 
fato de os sintomas do trato gastrointestinal superior 
estarem mais relacionados a presen^a do acido clori- 
drico. Contudo, a hipocloridria pode causar altera^ao 
no esvaziamento gastrico, provocando sintomas dis¬ 
pepticos, como desconforto e distensao em epigastrio, 
empachamento pos-prandial e saciedade precoce. 18 

Na doen^a de Menetrier (gastrite hipertrofica), o 
sintoma mais comum e a dor epigastrica, mas perda 
de apetite, nauseas, vomitos e perda de peso podem 
estar presentes. Quadros edematosos e ate mesmo 
anasarca sao causados pela perda de proteinas atraves 
da mucosa inflamada. 

Com a evolu^ao do processo de lesao da muco¬ 
sa gastrica, pode ocorrer a forma^ao de ulceras, que 
normalmente estao associadas a etiologia peptica, 
infec^ao por H. pylori e uso de AINEs. 

A doen^a ulcerosa peptica inclui as ulceras gas- 
tricas e duodenais. A apresentac^ao clinica pode ser 
aguda, como nos casos de hemorragia, perfura^ao e 
sangramento, mas geralmente a queixa mais comum 
e a de dor epigastrica cronica, que pode ser descrita 
como queimafao, sensa^ao de roer ou vazio ou “dor 
de fome”. Outras queixas, como nauseas, saciedade 
precoce, empachamento pos-prandial e eructa^oes, 
podem fazer parte da apresentac^ao clinica. A dor na 
ulcera duodenal classicamente ocorre de 1 a 3 horas 
apos a refei^ao e pode melhorar com alimentos ou an- 
tiacidos. Os pacientes podem se queixar de dor e des- 
pertar durante a madrugada [clocking). Nos pacientes 
com ulcera gastrica, a dor e agravada pelos alimentos e 
pode ser acompanhada por nauseas e perda de peso. 19 

Entre as complica 9 oes das ulceras temos: sangramen¬ 
to, que pode causar melena (fezes pretas como borra de 
cafe), hematemese (vomitos com sangue) e ate reper- 
cussao hemodinamica com taquicardia e hipotensao. 
Aproximadamente 30 a 50% dos pacientes com hemor¬ 
ragia digestiva alta ulcerosa sao assintomaticos ate o mo- 
mento do sangramento. A ausencia de sintomas pode 
estar relacionada a maior prevalencia dessa complica 9 ao 
em idosos e usuarios de AINEs. 20,21 

A perfura 9 ao da ulcera peptica apresenta-se cli- 
nicamente como peritonite, com dor abdominal di- 
fusa e intensa, defesa e rigidez. Muitos pacientes 
que apresentam perfura 9 ao nao tern antecedente de 
dor abdominal cronica. Uma complica 9 ao das ulce¬ 
ras pre-piloricas ou duodenais e a obstru 9 ao gastri¬ 
ca, que ocorre em torno de 2% dos pacientes com 
doen 9 a ulcerosa peptica. Os sintomas sao saciedade 


precoce (60%), vomitos, dor, distensao abdominal 
(87%) e perda de peso (65%). No exame fisico, em 
casos mais graves, alem de sinais de desnutr^ao, e 
possivel observar as chamadas ondas de Kussmaul 
(peristaltismo de luta visivel do corpo gastrico) e 
a chamada “patinha 9 ao” ou “saculejo” (palpa 9 ao do 
estomago dilatado que da a impressao de um saco 
cheio d’agua). 

Outras causas nao pepticas de dispepsia sao: do- 
en 9 a biliar, pancreatite, neoplasias gastricas, pancre- 
aticas e intestinais, gastropatias especfficas (Crohn, 
tuberculose, citomegalovirus, sarcoidose etc.) e sin- 
dromes de ma abso^ao (em especial, a doen 9 a celia- 
ca). A doen 9 a celiaca e uma enteropatia inflamatoria 
cronica do intestino delgado causada por uma res- 
posta imune mediada ao gluten. Os sintomas car¬ 
dinal sao diarreia e perda de peso, porem, muitos 
pacientes queixam-se de sintomas dispepticos ines- 
pecificos, como dor e distensao em andar superior do 
abdome, nauseas e vomitos. 22 

Doen 9 as metabolicas, como diabete melito, doen 9 as 
da tiroide, hiperparatireoidismo e disturbios hidroele- 
troliticos tambem podem causar sintomas dispepticos. 
Na maioria das vezes, as evidencias sistemicas dessas 
doen 9 as orientam com facilidade o diagnostico. Outras 
doen 9 as que podem apresentar sintomas dispepticos 
sao as colagenoses e a doen 9 a coronariana. 

A colecistite calculosa e importante causa de dispep¬ 
sia nao oriunda do estomago, apresentando-se com dor 
mais intensa e de curta dura 9 ao, sendo doen 9 a muito 
mais frequente em mulheres maduras que em homens. 
Apesar de poder ser confundida com dores de origem 
gastrica, sua localiza 9 ao no hipocondrio direito, com 
irradia 9 ao para o dorso ou ombro, tern alto valor predi- 
tivo positivo para a doen 9 a. 14 A pancreatite aguda cor- 
relaciona-se com a colecistopatia calculosa e a cronica e 
muito prevalente em consumidores de alcool. 

O cancer gastrico e uma causa infrequente de 
dispepsia, 23 via de regra responsavel por apenas 1 a 
2% dos casos de dispepsia. Mesmo no Japao (pais 
de maior prevalencia da doen 9 a), e mesmo conside- 
rando a faixa etaria de maior incidencia, essa doen 9 a 
nao ultrapassa 5% dos casos de dispepsia. No entan- 
to, o seu diagnostico e considerado na abordagem 
inicial dos quadros dispepticos por pelo menos dois 
motivos: o primeiro deles refere-se a possibilidade 
do diagnostico de um cancer precoce (menos de 15% 
dos casos de cancer diagnosticados como dispep¬ 
sia a esclarecer), estagio no qual o tratamento pode 
apresentar expressiva diferen 9 a prognostica quando 
comparado aos canceres gastricos avan 9 ados e, em 
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segundo lugar, o medo que essa hipotese diagnostica 
costuma representar para o paciente e principalmen- 
te para seus familiares. 24 Nos Estados Unidos (pais 
com baixa prevalencia de cancer gastrico), um estudo 
mostrou que, de 341 pacientes com cancer gastrico, 
somente 5 pacientes (7,7%) nao apresentavam sinais 
de alarme (1,5% do total dos pacientes). 25 

Sao considerados fatores de risco: pacientes ido- 
sos com dispepsia de inicio recente, sinais de alarme 
(principalmente perda de peso e anorexia) e histo- 
ria familiar para a doen^a. A prevalencia da doen^a, 
de maneira geral, e maior nos paises em desenvol- 
vimento que nos desenvolvidos, e esta intimamente 
relacionada a infec^ao por H. pylori. 1 * No Brasil e nos 
demais paises sua prevalencia vem caindo e, atual- 
mente, na regiao Sudeste, e cerca de 20 para cada 
100.000 habitantes. 26 

E importante ressaltar que a maioria dos pacien¬ 
tes infectados por H. pylori apresenta gastrite cronica 
e assintomatica. O Quadro 46.2 mostra as possfveis 
causas de dispepsia organica. 


Quadro 46.2 - Causas de dispepsia organica 


Digestivas pepticas 

■ Doen^a do refluxo gastroesofagico 

■ Ulcera peptica 
Digestivas nao pepticas 

■ Gastropatias especificas 
(tuberculose, citomegalovirose, sarcoidose, 
doen^a de Crohn) 

■ Neoplasias 

(gastrica, pancreatica, de colon) 

■ Gastroparesia 

■ Doen^as gastricas infiltrativas 

■ Sindromes de ma absor^ao 
(doen^a celiaca) 

■ Colelitiase 

Nao digestivas 

■ Doen^as metabolicas 

(diabetes, doen^as da tiroide, hiperparatireoidismo, 
disturbios eletroliticos) 

■ Doen^a coronariana 

■ Colagenoses 

■ Medicamentos 

(anti-inflamatorios nao esteroidais, antibiotics, 
xantinas, alendronato) 

■ Doen^as psiquiatricas 

(ansiedade, depressao, panic, disturbios 
alimentares) 


DISTURBIOS FUNCIONAIS 

O Consenso de Roma III subdivide a dispepsia fun- 
cional em dois grupos de sintomas: sindrome da dor 
epigastrica e sindrome do desconforto pos-prandial. 
Os outros subgrupos (dispepsia tipo dismotilidade e 
dispepsia tipo inespecifica) preconizados anteriormen- 
te pelo Consenso de Roma II, 27 atualmente, foram 
classificados como outras diferentes sindromes gastro- 
duodenais funcionais: disturbios de eructac^ao, distur¬ 
bios de nausea e vomitos e sindrome da rumina^ao em 
adultos (Quadro 46.3). Independentemente da clas- 
sifica^ao, essas sindromes funcionais sao importantes 
diagnostics diferenciais das doe^as do estomago. 

Os criterios propostos para caracterizar a dispep¬ 
sia funcional pelo Consenso de Roma III enfatizam, 
entre outros aspectos, a necessidade de se localizar 
adequadamente o sitio anatomic dos sintomas e sua 
dura^ao, classificando a dispepsia segundo fisiopato- 
logia especifica (Quadro 46.4). 14 

Os conceitos de nausea e vomito (parte dos sin¬ 
tomas do subgrupo dispepsia tipo dismotilidade) 
foram classificados como outro disturbio gastroduo¬ 
denal funcional, separado de dispepsia funcional, 
porque esses sintomas admitem uma extensa gama 
de diagnostics diferenciais, com fisiopatologias nao 
esclarecidas e nao necessariamente localizadas no 
aparelho digestorio (Quadro 46.5). 

A aerofagia faz parte dos disturbios da eructa^o. 
Alem deste, outro disturbio gastroduodenal funcio¬ 
nal proposto foi a sindrome de ruminac^ao em adul¬ 
tos, cujo principal sintoma e a regurgitac^ao do ali- 
mento recem-ingerido ate a boca, sua remastiga^ao 
e, a seguir, sua deglutifao ou expulsao. Essa sfndro- 
me, comum na pediatria, foi estendida para o adulto 
(Quadro 46.6). 


Quadro 46.3 - Disturbios funcionais gastro- 
duodenais 


1. Dispepsia funcional 

1.1. Sindrome do desconforto pos-prandial 

1.2. Sindrome da dor epigastrica 

2. Disturbios de eructagao 

2.1. Aerofagia 

2.2. Eructa^ao excessiva inespecifica 

3. Disturbios de nausea e vomito 

3.1. Nausea cronica idiopatica 

3.2. Vomito funcional 

3.3. Sindrome do vomito recidivante 

4. Sindrome da ruminagao em adultos 

Fonte: modified do de Tack et a I . 8 
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Quadro 46.4 - Criterios diagnostics para disturbios funcionais gastroduodenais 


Dispepsia funcional 

1. Deve incluir um ou mais sintomas: 

a. plenitude pos-prandial 

b. saciedade precoce 

c. dorepigastrica 

d. piroseepigastrica 

2. Nao deve haver evidencia de doen^a organica que explique os sintomas (se necessario, realizar endoscopia) 

Smdrome do desconforto pos-prandial 

1. Deve apresentar um ou ambos os sintomas: 

a. plenitude pos-prandial, ocorrendo depois de refei^oes habituais, varias vezes por semana 

b. saciedade precoce, que impede o termino da refei^ao habitual, varias vezes por semana 

2. Os sintomas devem estar presentes por pelo menos 3 meses, com inicio dos sintomas ha pelo menos 6 meses 
do diagnostico 

3. Nausea pos-prandial, eructagoes excessivas e estufamento do abdome superior podem estar presentes 

Smdrome da dor epigastrica 

1. Deve apresentar todos os criterios: 

a. dor ou queima^ao localizados no epigastrio, de moderada gravidade pelo menos uma vez por semana 

b. deve ser intermitente 

c. nao deve ser generalizada nem irradiada para outras regioes do abdome ou do torax 

d. nao deve ser aliviada pela evacua^ao ou elimina^ao de gases 

e. nao deve preencher criterios para doen^as da vesicula ou do esfincter de Oddi 

2. Deve estar presente por pelo menos 3 meses, com inicio ha pelo menos 6 meses do diagnostico 

3. Pode ter caracteristica de queima^ao, mas nao pode irradiar para a regiao retroesternal 

4. Pode ser induzida ou melhorada pela alimentagao, mas deve ocorrer em jejum 

5. Pode estar presente a smdrome do desconforto pos-prandial 


Quadro 46.5 - Criterios diagnosticos para disturbios de nauseas e vomitos 


1. Nausea cronica idiopatica 

Deve incluir todos os sintomas: 

1.1. nausea sintomatica ocorrendo varias vezes por semana 

1.2. nao estar associada a vomitos 

1.3. ausencia de doen^a organica ou doen^a metabolica que possa causar a nausea 

Os sintomas devem estar presentes por pelo menos 3 meses, com inicio ha pelo menos 6 meses do diagnostico 

2. Vomito funcional 

Deve incluir todos os sintomas: 

2.1. apresentar em media um ou mais episodios de vomito por semana 

2.2. ausencia de criterios para um disturbio alimentar, rumina^ao ou doen^a psiquiatrica maior, de acordo com o DSM 4 

2.3. ausencia de vomito autoinduzido, uso cronico de maconha, sem alteragoes metabolicas, anormalidades no sistema 
nervoso central ou que possam causar a recorrencia de vomitos 

Os sintomas devem estar presentes por pelo menos 3 meses, com inicio ha pelo menos 6 meses do diagnostico 

3. Smdrome do vomito recidivante 

Deve incluir todos os sintomas: 

3.1. episodios estereotipados de vomitos de inicio (agudo) e dura^ao (menos de uma vez por semana) 

3.2. tres ou mais episodios distintos no ano anterior 

3.3. ausencia de nauseas e vomitos entre os episodios 

3.4. criterio sugestivo: historia pessoal ou familiar de enxaqueca 

Os sintomas devem estar presentes por pelo menos 3 meses, com inicio ha pelo menos 6 meses do diagnostico 
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Quadro 46.6 - Criterios diagnostics para sfndrome da rumina^ao em adultos 


Deve incluir todos os sintomas: 

1. Regurgitado persistente ou recorrente de alimento recentemente ingerido para a boca com subsequente 
remastiga^ao e elimina^ao ou degluti^ao 

2. Regurgitado que nao e precedida pelo esforgo de vomito 

Os sintomas devem estar presentes por pelo menos 3 meses, com inicio ha pelo menos 6 meses do diagnostics 
Criterios sugestivos: 

3. Episodios de regurgitado nao precedidos de nauseas 

4. Interrupgao do quadro, quando o regurgitado se torna acido 

5.0 regurgitado contem alimentos reconheciveis com gosto agradavel 
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EXAMES DIAGNOSTICOS DAS 
DOEN^AS DO ESTOMAGO 


Caio Cesar Furtado Freire 
Ricardo Correa Barbuti 


INTRODUgAO 

Sao diversos os exames complementares disponi- 
veis para avalia^o das doen^as do estomago. A en- 
doscopia digestiva alta e o exame mais difundido e 
solicitado ao considerar tais afec 9 oes. No entanto, e 
relevante saber que, por vezes, esta chega a ser solici- 
tada sem indica 9 ao, aumentando os custos, podendo 
gerar desconforto e complica 9 oes, culminando em 
mais ansiedade para o paciente. Considerando que 
esses exames normalmente solicitados para diag¬ 
nostic de doen 9 as do estomago sao abordados em 
outros capitulos deste livro, optamos por descrever 
os exames que certamente sao menos solicitados e 
pouco conhecidos, mas que podem ter relevancia na 
condu 9 ao de quadros clinicos nos quais a participa- 
9 ao do gastroenterologista e fundamental. 

Na pratica clinica, tais exames sao utilizados 
com menos frequencia pelos proprios gastroente- 
rologistas por diferentes causas. Alem de terem in- 
dica 9 oes mais restritas e serem menos conhecidos 
pelos medicos em geral, podem ter custo elevado e 
dificil acessibilidade. 

Existe uma diversidade de testes que avaliam con- 
d^oes fisiologicas do estomago, desde metodos para 
avalia 9 ao de secre 9 ao gastrica ate provas que avaliam 
a fun 9 ao motora do orgao. Tais exames ajudam a 
definir presen 9 a de doen 9 as mais raras do trato gas¬ 


trointestinal (p. ex., smdrome de Zollinger-Ellison) 
ou quadros com apresenta 9 oes clinicas comuns, 
como as dispepsias, mas que podem ter etiologias de 
defin^ao mais dificil (p. ex., gastroparesia). 

ESTUDO DA SECRE^AO ACIDA GASTRICA 

A avalia 9 ao da secre 9 ao acida gastrica e utilizada 
na pratica clinica e para investiga 9 ao experimental, 
tanto no ser humano como em animais. Tern rele¬ 
vancia no estudo e seguimento de pacientes em uso 
de medicamentos com efeito antiacido, como blo- 
queadores dos receptores H 2 da histamina e inibi- 
dores da bomba de protons. Podem, tambem, ser 
indicados na pesquisa em afec 9 oes cloridropepti- 
cas, como doen 9 a ulcerosa gastroduodenal, doen- 
9 a do refluxo gastroesofagico, gastrites, duodenites 
e em estudos relativos as a 9 oes gastroduodenais de 
Helicobacter pylori . 1 

O conhecimento das diferentes indica 9 oes para a 
avalia 9 ao da secre 9 ao acida e fundamental (Quadro 
47.1). Na pratica clinica, o estudo da secre 9 ao acida 
tern mais importancia nos casos de doen 9 as associa- 
das a hipercloridria (sindrome de Zollinger-Ellison, 
hiperparatireoidismo, mastocitose) ou hipocloridria 
(gastrites atroficas, uso de medicamentos antiacidos, 
status pos-cirurgico), principalmente quando da pre- 
sen 9 a de hipergastrinemia de etiologia indefinida. 
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Quadro 47.1 - Indicates de testes secreto- 
rios gastricos 


Diagnostico diferencial de hipergastrinemia com 
hipodoridria 

Anemia perniciosa 
Gastrites atroficas 
Ulceras gastricas 
Cancer gastrico 

Pos-vagotomia (avalia^ao de resultados cirurgicos) 

Diagnostico diferencial de hipergastrinemia com a 
hiperdoridria 

Zollinger-Ellison 
Antro retido 

Hiperfun^ao de celulas G 
Grandes ressec^oes de delgado 
Insuficiencia renal 

Avalia^ao da eficacia e ajuste da dose de medicares 
antiacidas 

A secrefao acida pode ser avaliada em condi^oes 
basais, ou seja, sem esrimulos, ou apos estimula^ao 
com uma gama variada de agentes. 

Comumente o paciente e avaliado pela manha, 
apos jejum de 12 horas, recomendando-se uma 
dieta sem residuos no dia que precede o exame. 
Medicamentos que afetam a secrec^ao acida devem 
ser retirados com antecedencia: bloqueadores H 2 - 
72 horas; anticolinergicos e antiacidos - 12 horas; e 
inibidores da bomba de protons - 10 dias. 

Introduz-se sonda nasogastrica ate o estomago, com 
sua extremidade distal localizada no antro gastrico, e, a 
seguir, o conteudo gastrico e esvaziado e desprezado. 

O paciente e colocado em posic^ao supina, com 
discreta elevac^ao do torax. Geralmente, utilizamos 
poltronas confortaveis e reclinaveis, semelhantes 
aquelas encontradas em hemocentros, ou em macas 
hospitalares, conforme disponibilidade. Durante o 
exame, o paciente permanece em decubito lateral es- 
querdo, com mudan^as de pos^ao vez por outra, em 
geral nos minutos finais de cada periodo de coleta. 1 

Procedemos a medi^ao da secre 9 ao acida basal 
(SB), que consiste na coleta do conteudo gastrico 
por intermedio de bombas de aspira^ao continua 
de baixa pressao, ou com seringas de 20 a 60 mL, 
dividida em quatro periodos consecutivos de 15 
minutos cada (total de uma hora). O material co- 
letado e entao titulado com solu^ao de hidroxido 
de sodio. Os mEq de hidroxido de sodio, utiliza- 
dos para atingir o pH 7, correspondem aos mEq de 
HC1 presentes na amostra. O somatorio da produc^ao 


de acido dessas quatro aliquotas equivale ao valor da 
secre 9 ao acida basal (mEq/hora). 1 ’ 2 

Apos a coleta da SB, podemos determinar o pico 
maximo de acido (PMA) ou a secre 9 ao maxima de 
acido (SMA). 2 Para tanto, podemos utilizar o es- 
timulo com histamina (Histalog®), pentagastrina 
(Peptavlon®), peptidio liberador de gastrina, pepto- 
na, insulina, refe^ao simulada e gluconato de calcio. 
Novamente, as aliquotas sao coletadas em perio- 
dos de 5 a 15 minutos e tituladas com hidroxido de 
sodio. A diferen 9 a entre PMA e SMA e que este 
ultimo e calculado somando-se os quatro periodos 
consecutivos nos quais se observou produ 9 ao maior 
de HC1, enquanto o PMA corresponde aos dois pe¬ 
riodos consecutivos de 15 minutos de maior produ- 
9 ao acida. Quando a peptona e utilizada, ha necessi- 
dade de infusao continua dessa proteina pela sonda 
nasogastrica por uma via, sendo entao o suco gastrico 
aspirado por outra via e titulado. 1,2 

Os diferentes testes utilizados avaliam diversas fa- 
ses da secre 9 ao cloridrico-peptica. Basicamente, ha 
dois grupos: o de provas de secre 9 ao que avaliam a 
fase gastrica e o que avalia a fase cefalica. 1 

TESTES DE ESTIMULO DIRETO PARA 
AS CELULAS PARIETAIS 

O teste com pentagastrina (Peptavlon®) e o mais 
utilizado mundialmente para avaliar a capacidade 
secretoria maxima do estomago. Consiste na 
administra 9 ao subcutanea (SC) ou IM de 6 ug/kg 
de peso corporal de pentagastrina. Ocasionalmente, 
podem ocorrer efeitos colaterais, como nauseas, 
vomitos, epigastralgia, rash cutaneo, aumento da 
frequencia cardiaca, borramento da visao, sudore- 
se e cefaleia. Quando presentes, duram de 15 a 20 
minutos, desaparecendo de maneira espontanea. 
Infelizmente, o emprego da pentagastrina tern sua 
disponibilidade restrita em nosso meio, pois, ape- 
sar de seu custo nao ser elevado, existem dificulda- 
des de importa 9 ao. 3 

O teste com histamina (teste de Kay) e seu ana- 
logo betazol tern sido pouco utilizado. Apresenta 
resultados semelhantes aos observados com a penta¬ 
gastrina, mas ha desvantagem quanto aos efeitos co¬ 
laterais, que sao mais frequentes e mais serios. A uti- 
liza 9 ao previa de anti-histammico diminui as rea 9 oes 
adversas. Seu uso em individuos com antecedentes 
de alergia deve ser feito com extrema cautela. As do¬ 
ses utilizadas sao: fosfato de histamina = 0,04 mg/kg; 
cloridrato de histamina 0,03 mp/kg; Histalog® = 1,7 
mg/kg SC ou IM. 4 
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Outro teste de estimulo secretorio e feito com 
peptidio liberador de gastrina [gastrin releasing pep¬ 
tide — GRP). Sua administra^ao intravenosa acarreta 
varias respostas biologicas, nao sendo claro quantas 
delas sao de importancia fisiologica. O GRP estimula 
a libera 9 ao de gastrina, colecistoquinina, secretina, 
peptidio inibidor gastrico, peptidio intestinal vasoa- 
tivo, motilina, neurotensina e glucagon. Pode tam- 
bem estimular a libera^ao concomitante de somatos- 
tatina, tendo, porem, como efeito final, um aumento 
da secre 9 ao acida gastrica. Suas a 9 oes estimulatorias 
e inibitorias associadas fazem que essa substancia 
seja, talvez, o metodo mais fisiologico existente para 
avaliar a secre 9 ao acida gastrica. 1,5 

O GRP parece ser mais sensivel que a pentagastri- 
na para detectar disturbios secretorios em pacientes 
infectados pelo H. pylori , sendo substancia bastante 
segura, desprovida de efeitos colaterais de importan¬ 
cia. Deve ser administrado pela veia em doses muito 
pequenas (40 a 100 pmol/kg/h). 5 

TESTES PARA AVALIA^AO DE ESTIMULOS 
CENTRAIS DA SECRE^AO CLORIDROPEPTICA 

O metodo de refe^ao simulada (“sham feeding ) 
e utilizado para avaliar a fase cefalica do estimulo 
secretorio gastrico. Consiste na administra 9 ao de 
comida, que pode ser vista, cheirada, saboreada, 
mastigada e, no teste original, inclusive degluti- 
da, sem alcazar o estomago, pela interpos^ao de 
balao, que oclui o esofago. Na refe^ao simulada 
modificada, a comida, usualmente carne e pao, e 
mastigada e desprezada. O estimulo conseguido 
com esse metodo atinge 40 a 50% daquele alcan- 
9 ado com pentagastrina ou histamina, e 60 a 80% 
daquele atingido com a insulina. 1,6,7 

O estimulo secretorio provocado pela refe^ao 
simulada e exclusivamente alcan 9 ado por via vagal, 
sendo completamente abolido pela atropina. Com 
base nessa observa 9 ao, pesquisadores tern utiliza¬ 
do para avaliar a integridade vagal em status pos- 
cirurgico, com grande vantagem quando comparado 
a outro teste para esse fim, a indu 9 ao de hipoglicemia 
com insulina (ver a seguir), pois apresenta baixo cus- 
to e isen 9 ao de efeitos adversos. 1 

Outro metodo utilizado para avaliar a integridade 
vagal por meio de estimulo central e a hipoglicemia 
(teste de Hollander). Este e baseado no uso de insu¬ 
lina induzindo hipoglicemia, que permite inferir se 
a via vagal esta intacta ou nao. Tal procedimento foi 
depois modificado e, no momento, consiste em, apos 
coleta da secre 9 ao acida basal (BAO), administrar 


0,25 U de insulina/kg, seguida de nova coleta de 
glicemia meia hora mais tarde. Estimulo adequado 
e encontrado quando niveis sericos de glicose atin- 
gem valores iguais ou inferiores a 45 mg (alguns 
consideram o estimulo hipoglicemico satisfatorio, se 
os niveis de glicose apos meia hora cairem 50% do 
basal), porem, tais valores podem variar bastante de 
paciente para paciente. Passa-se, entao, a coleta de 
suco gastrico por duas horas. Incrementos da secre- 
9 ao acida abaixo de 10 mEq/L ou < 25% do basal 
sugerem vagotomia completa. Outros testes utilizam 
drogas como a 2-deoxi-d-glicose e a 3-0-metilgli- 
cose, que produzem uma citoglicopenia, respectiva- 
mente, bloqueando a capta 9 ao ou competindo com o 
transporte de glicose pela celula. Os riscos relativos a 
hipoglicemia intensa sao serios e graves, contraindi- 
cando-se sua utiliza 9 ao rotineira. 1,8 

TESTES PROVOCATIVOS 

Os testes provocativos tern importancia na dife- 
rencia 9 ao de causas de hipergastrinemia. O teste da 
secretina e, sem duvida, eficiente e de facil execu- 
9 ao, sendo baseado no efeito paradoxal da secretina 
sobre a gastrina em pacientes com gastrinoma. Os 
mecanismos pelos quais ocorre eleva 9 ao dos niveis 
de gastrina serica apos estimulo com secretina estao 
ainda em estudo. A provavel origem pancreatica de 
celulas liberadoras de gastrina encontradas na sin- 
drome de Zollinger-Ellison poderia explicar esse 
comportamento aberrante, ja que essas celulas rete- 
riam a capacidade de celulas pancreaticas de mesma 
origem, respondendo a secretina nao com a libera 9 ao 
de bicarbonato, mas com a libera 9 ao de gastrina. 1 

O teste deve ser realizado por meio de adminis- 
tra 9 ao intravenosa de secretina, 2 |ig/kg de peso, 
em bolo. Amostras de gastrina serica devem ser 
obtidas nos 10 e 1 minutos antes da inje 9 ao e, a 
seguir, a cada 2, 5, 10, 15, 20 e 30 minutos. Os 
pacientes com gastrinoma tendem a exibir au¬ 
mento da gastrinemia 15 minutos apos estimulo. 
Incrementos superiores a 200 pg/mL acima do 
nivel basal de gastrina apresentam especificidade 
superior a 90% para o diagnostico de gastrinoma. 
Incrementos menores ja foram considerados, mas 
podem ser observados em outras patologias, acar- 
retando em resultados falso-positivos. 1,9 

O teste de infusao de calcio consiste na adminis- 
tra 9 ao de gluconato de calcio a 10%, 54 mg/kg/h (5 
mg/kg/h de calcio), por meio de infusao intraveno¬ 
sa continua por 3 horas, com coletas de amostras de 
gastrina a cada 30 minutos. Incremento na gastrine¬ 
mia superior a 400 pg/mL e considerado sugestivo 
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de gastrinoma. Esse teste e menos especifico e menos 
sensivel que o da secretina e resulta em efeitos ad- 
versos potencialmente graves associados a infusao de 
calcio. Sua utiliza 9 ao deve ser reservada para pacien- 
tes com grande suspeita de sindrome de Zollinger- 
Ellison e cujo teste da secretina foi negativo. 9 

ESTUDOS DA MOTILIDADE GASTRICA 

Nas ultimas decadas foram introduzidas novas 
tecnicas especificas para o estudo do esvaziamento, 
da contratilidade e da acomodac^ao do estomago. 
Esses metodos apresentam boa acuracia e tornam-se 
cada vez mais acessiveis. 

Avaliacao do esvaziamento gastrico 

Antes de avaliar qualquer paciente com suspeita de 
altera^ao do esvaziamento gastrico, e essencial que o 
quadro obstmtivo seja afastado por intermedio de re- 
aliza 9 ao de endoscopia digestiva alta ou estudo barita- 
do gastrico. Encontrar restos alimentares no estomago 
depois de 12 horas de jejum sugere retardo de esvazia¬ 
mento gastrico. De acordo com a literatura, o metodo 
cintilografico e considerado padrao de referenda para 
analise do esvaziamento gastrico. 10 Trata-se de metodo 
versatil, pois permite avalia 9 oes diversas, como o estudo 
do esvaziamento gastrico, da contratilidade antral e da 
distribu^ao intragastrica de refe^oes simultaneas, soli- 
das e liquidas. Ademais, e metodo nao invasivo, pouco 
sujeito a influencia externa, que reproduz situa 9 oes fisio- 
logicas, pois os marcadores se ligam de modo uniforme, 
tanto a alimentos liquidos quanto a solidos. 10 


A cintilografia tern como desvantagens custo ele- 
vado em virtude da necessidade de existencia de ga- 
macamera e baixa disponibilidade. Alem disso, expoe 
o paciente a radia 9 ao ionizante, embora corresponda 
a cerca de 10% da carga radioativa imposta por uma 
radiografia simples de torax. A obten 9 ao de imagens 
em uma unica proje 9 ao por vez pelo colimador pode 
dificultar a avalia 9 ao dinamica peculiar do esvazia¬ 
mento gastrico. Para obter dados mais fidedignos da 
distribui 9 ao da refe^ao no estomago, a aquis^ao de 
imagens deve acontecer a partir de proje 9 oes anterio- 
res e posteriores. 10 

A ultrassonografia (metodo de Bolondi) (Figura 
47.1) e procedimento utilizado no estudo nao inva¬ 
sivo da fun 9 ao antropilorica e na avalia 9 ao do esva¬ 
ziamento gastrico com resultados similares aos da 
cintilografia. Embora no momento ainda limitada a 
investiga 9 ao, a ultrassonografia reune caracterfsticas 
que tornam promissor o seu emprego no ambito clf- 
nico. Particularmente interessantes sao o conforto para 
o paciente, o que permite uma aplica 9 ao repetida do 
metodo, e a ausencia de utiliza 9 ao de radia 9 ao ionizan¬ 
te. Aparelhos modernos, capazes de computar a viscera 
em tres dimensoes, tern sido utilizados na avalia 9 ao da 
distribui 9 ao intragastrica de refei 9 oes, liquidas ou soli- 
das. As principais limita 9 oes ao uso da ultrassonografia 
sao o custo elevado do equipamento e a necessidade 
de manter o paciente em decubito dorsal. Alem disso, 
trata-se de exame dependente do operador e ha neces¬ 
sidade de um treinamento mais longo do examinador 
que o requerido por outras op 9 oes. n 



Figura 47.1 - Representagao esquematica das incidencias utilizadas para avaliar esvaziamento gastrico pelo me¬ 
todo de ultrassonografia. 
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Recentemente, foi introduzida a marcac^ao de refei- 
9 oes com 13 C-acido octanoico e 13 C-acetato para o es- 
tudo do esvaziamento gastrico de solidos e lfquidos, res- 
pectivamente. O 13/14 C-acido octanoico ou 13 C-acetato 
sao absorvidos no duodeno, imediatamente metaboli- 
zado no figado, liberado como 13/14 C0 2 na circula^ao e 
excretado na respira^ao (Figura 47.2). Como essa se- 
quencia de eventos se completa em poucos minutos e 
a um ritmo que pouco varia, a quantidade acumulada 
de 13/14 C0 2 excretado vai refletir a velocidade de esva¬ 
ziamento do estomago, que e a velocidade de oferta do 
i3/i 4 C-addo octanoico ou 13 C-acetato ao duodeno. 12 

A determina^ao de tais isotopos no ar expirado 
mostra boa reprodutibilidade e tern facil execu 9 ao, 
sem muita discrepancia ante os resultados de cintilo- 
grafia. Tern como desvantagem sua abordagem indi- 
reta, que sofre interference de fatores como altera 9 oes 
de abso^ao intestinal e metabolismo hepatico. E im- 
possfvel, tambem, pormenorizar o estudo de motili- 
dade gastrica em termos de distribu^ao segmentar e 
motilidade antral. 12 Recentemente, novo teste respira- 
torio com espirulina- 13 C tern sido utilizado, aparente- 
mente com resultados semelhantes. 13 

O teste de abso^ao do paracetamol para o estudo do 
esvaziamento gastrico (EG) foi introduzido na decada 
de 1970, mas seu emprego difimdiu-se apenas nos ulti- 
mos anos. Como o paracetamol e absorvido de maneira 
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Figura 47.2 - Esquema do teste respiratorio para es¬ 
vaziamento gastrico. 


rapida e completa no intestino delgado, o EG e o fator 
limitante de sua abso^ao. Assim, o nivel serico reflete 
a velocidade de esvaziamento gastrico. Esse metodo e 
simples e barato, tern boa concordancia com o estudo 
do EG de liquidos por cintilografia, mas nao de solidos. 
As limita 9 oes desse metodo sao as intera 9 oes com outras 
drogas e altera 9 oes na primeira passagem pelo figado, 
que podem modificar substancialmente os niveis sericos 
da droga e falsear resultados do estudo de EG. A ne- 
cessidade de coletas seriadas de sangue constitui outra 
limita 9 ao para o uso desse metodo. 14 

A ressonancia nuclear magnetica (RNM) e outra tec- 
nica recem-introduzida para o estudo do esvaziamento 
gastrico e a distribu^ao segmentar gastrica de refe^oes 
liquidas e solidas. A RNM tambem e descrita como 
metodo capaz de avaliar motilidade gastrica com en- 
foque na acomoda 9 ao gastrica e nas contra 9 oes antrais. 
Alem de manter o paciente deitado ao leito, a principal 
limita 9 ao do metodo e a pouca acessibilidade, dado o 
alto custo de aparelhagem. 15 

Outro metodo de investiga 9 ao de esvaziamento gas¬ 
trico que acopla tambem o aferimento de temperatura 
e pH em todo o trato digestorio e a chamada Smartpill 
(Figura 47.3). Esta consiste em capsula nao digerfvel, 
capaz de aferir os parametros citados anteriormente, 
que sao, por sua vez, transmitidos para um gravador 
sem necessidade de fio. Recente estudo norte-america- 
no comparou esvaziamento gastrico por cintilografia e 
pela Smartpill, mostrando resultados semelhantes, com 
a vantagem de a capsula nao ser radioativa e poder ser 
realizada ambulatorialmente, tendo contra si, entretan- 
to, seu pre 90 e escassa disponibilidade. 16 

A motilidade gastrica pode, ainda, ser avaliada 
pela manometria antropiloroduodenal, por um equi- 
pamento pouco disponfvel em nosso meio. Tern sua 
indica 9 ao restrita aos casos em que se necessita avaliar 
a causa do disturbio motor, se neuropatica, miopa- 
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Figura 47.3 - Smartpill. 
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tica ou obstrutiva, para esclarecer se a dismotilidade 
e localizada ou nao, quando existe documenta^ao de 
altera^ao motora em outra parte do tubo digestorio 
(p. ex., inercia colonica) e, principalmente, nos casos 
de suspeita de sindromes pseudo-obstrutivas. 17 

Estudo da acomoda^ao gastrica 

O barostato gastrico consiste em um meio de estudo 
indireto, mas muito acurado, da acomoda^ao gastrica. 
Este e considerado o padrao de referenda dos metodos 
de estudo da acomodac^ao gastrica. A reprodutibilidade 
dos dados obtidos, tanto em voluntarios normais 
como em pacientes com dispepsia, e muito alta. 
Apesar disso, tern a desvantagem de ser um metodo 
invasivo, podendo trazer um desconforto consideravel 
ao paciente. Alem disso, o equipamento tern custo 
consideravel, e ha necessidade de um tempo razoavel 
para habilitar o observador, e para que os estudos sejam 
realizados de maneira adequada. 18 

Para aplicac^ao desse metodo e necessaria a in- 
trodu^ao de um tubo de dupla luz na cavidade gas¬ 
trica, com diametro relativamente grande, em cuja 
extremidade distal encontra-se fixado um balao ou 
saco, que pode ser inflado com ar. Este e posicio- 
nado no fundo gastrico e ancorado logo abaixo da 
cardia, sendo composto de material plastico muito 
delgado, mas pouco distensfvel, e comporta volumes 
superiores a 1 L. Uma das vias do tubo de dupla luz 
e conectada a um sistema de medida da pressao no 
interior do saco, refletindo a pressao intragastrica. 18 


O sistema de medida da pressao acopla-se a um 
sistema de aquisi^ao de dados (computador). A outra 
via do tubo comunica o interior do saco com um dis- 
positivo capaz de aspirar ou injetar ar. Este e consti- 
tuido por um conjunto de seringas de grande volume e 
tambem e acoplado ao computador. Ha um programa 
que integra e analisa os dados de medida da pressao 
no interior do saco, mantendo-a constante, em niveis 
predeterminados pelo operador. 

Portanto, quando a pressao cai, o dispositivo de ime- 
diato e automaticamente acionado para injetar ar no 
interior do saco, com volume suficiente para que o ni- 
vel preestabelecido se restaure. Do contrario, quando a 
pressao se eleva, o dispositivo e acionado para aspirar 
o ar do interior do saco, ate que aquele nivel de pres¬ 
sao seja novamente estabelecido. Ao mesmo tempo que 
opera o sistema de injec^ao e aspira^ao de ar, o computa¬ 
dor registra todas as varia^oes de volume. 18 

O observador tera disponiveis os dados sobre as va- 
ria^oes de volume necessarias para manter constante a 
pressao no interior do saco. Portanto, se ha relaxamento 
do fundo gastrico, o sistema registrara uma varia^ao po- 
sitiva de volume ao longo do tempo. Ja quando o tonus 
do estomago proximal se eleva, o barostato registrara 
varia^ao negativa do volume que corresponde ao ar que 
foi retirado do saco (Figura 47.4). 18 

A cintilografia e outra forma estabelecida de avalia- 
9 ao da acomoda^ao gastrica. Apos a ingestao de uma re- 
fei^ao-teste marcada com radioisotopo(s) ligado(s) a um 
carregador inabsorvfvel, a cintilografia revela imagens 
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Figura 47.4 - Esquematiza^ao do estudo de acomoda^ao gastrica por barostato. 
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com a forma caracterfstica do estomago. A sequencia 
inicial desse metodo e semelhante ao estudo do esva- 
ziamento gastrico. Portanto, em um mesmo paciente, 
podemos avaliar tanto a contagem de radioatividade to¬ 
tal como fazer uma discrimina^ao visual entre as suas 
por^oes proximal e distal. 18 

A quantifica^ao da atividade remanescente em uma 
regiao de interesse correspondente ao estomago proxi¬ 
mal, conforme se evidencia na Figura 47.5, pode forne- 
cer informa^oes indiretas sobre a acomoda^ao gastrica. 

A cintilografia gastrica em gamacamera apresenta di- 
versas vantagens quanto a sua acuracia. Ha possibilidade 
de quantifica 9 ao precisa da varia 9 ao da radioatividade ao 
longo do tempo e em regioes de interesse previamente 
definidas, com pouca dependencia do observador, 
pequena variabilidade entre diferentes observadores. 
Um importante aspecto a ser salientado e a possibilidade 
de os exames serem realizados em cond^oes fisiologicas, 
de maneira nao invasiva, com o emprego de refe^oes 
lfquidas ou solidas habitualmente consumidas pelos 
pacientes. Como dito anteriormente, e um metodo em 
que ha expos^ao a radioatividade, embora em doses 
pequenas, demanda equipamento de alto custo, sendo 
disponivel somente em centros maiores. 18 

O metodo ultrassonografico tern sido utilizado ha va- 
rias decadas para o estudo nao invasivo, em cond^oes fi¬ 
siologicas, da fun 9 ao motora gastrica. A ultrassonografia 
pode ser utilizada para a medida dos volumes do esto¬ 
mago proximal, antes e apos a ingestao de uma refe^ao 
padronizada. Com o transdutor colocado no epigastrio, 
sao obtidas imagens do fundo gastrico nas pos^oes sagi- 
tal e frontal oblfqua, e utilizando-se os valores das areas 
dessas proje 9 oes fundicas e possfvel calcular, com razoa- 
vel grau de precisao, o volume do estomago proximal. 19 


A diferen 9 a entre o volume pos-prandial e o de 
jejum faz estimar, de forma quantitativa, a acomoda- 
9 ao gastrica. Segundo dados da literatura, o volume 
do estomago proximal atinge seus valores maximos 
cerca de 20 minutos apos a ingestao da refe^ao. Este 
seria, entao, o momento mais adequado para melhor 
caracterizar a acomoda 9 ao gastrica, bem como para 
documentar os seus desvios. 19 

O metodo ultrassonografico, como a cintilogra¬ 
fia, permite o estudo da fun 9 ao motora gastrica em 
cond^oes fisiologicas, embora algumas restr^oes te- 
nham de ser aplicadas ao tipo de refe^ao de prova e a 
pos^ao em que o paciente realiza o estudo. Trata-se 
de uma tecnica nao invasiva, sem uso de radia 9 oes 
ionizantes, de custo nao elevado, e que pode ser am- 
plamente aplicada. Como todos os estudos ultrasso- 
nograficos, e dependente do observador, que deve ter 
treinamento especffico e experiencia com a tecnica. 
Alem disso, fatores ligados ao paciente, como obesi- 
dade ou quantidade excessiva de gases no tubo diges- 
tivo, podem constituir limita 9 oes ao estudo. 19 

ATIVIDADE GASTRICA MIOELETRICA 

A eletrogastrografia cutanea coleta informa 9 oes 
sobre a frequencia e a amplitude dos sinais eletro- 
gastrograficos. Do mesmo modo que a manometria, 
a eletrogastrografia nao diagnostica doen 9 as espe- 
cfficas. Altera 9 oes nesse exame sao encontradas em 
quadros de nauseas, vomitos, saciedade precoce, 
anorexia e dispepsia, incluindo gastroparesia. Teria 
indica 9 ao clfnica na avalia 9 ao dos quadros citados 
anteriormente e, de modo eventual, em situa 9 oes de 
dor abdominal persistente com exames normais. 17 
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Figura 47.5 - Imagens cintilograficas da proje 9 ao anterior (A) e posterior (B) com divisao do estomago em por 9 oes 
proximal (P) e distal (D). 
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HELICOBACTER PYLORI : 

A HISTORIA 


Schlioma Zaterka 


No dia de seu aniversario, 11 de junho de 1979, 
na Universidade de Perth, Australia, o patologista 
J. Robin Warren examinava uma biopsia de gastri- 
te cronica ativa, observando na linha da superficie da 
mucosa gastrica uma linha azulada incomum que, 
com maior aumento, ele acreditou corresponder a 
numerosos pequenos bacilos aderentes ao epitelio; 1 
utilizando imersao com oleo pode, claramente, ver as 
bacterias. Entusiasmado, Warren chamou seu colega 
de departamento, Len Matz, que, para seu desaponta- 
mento, afirmou que nada via. Robin, no entanto, nao 
desistia facilmente, e aquela visao das bacterias, tei- 
mosa e repetidamente retornava ao seu pensamento. 
Robin era um patologista afeito a diferentes tecnicas 
de Colorado histologica, sabendo que varios corantes 
para bacterias tambem coram as estruturas vizinhas, 
dificultando a visualizac^ao do microrganismo. Uma 
exce^ao era a Colorado pelo Giemsa, que corava bac¬ 
terias Gram-positivas em azul escuro, contrastando 
com a colora^ao negativa do tecido vizinho. Outra 
Colorado promissora com a qual Warren estava fa- 
miliarizado era a de Warthin-Starry (colorac^ao pela 
prata), que corava espiroquetas em um cinza-escuro 
contra o fundo amarelo marrom das celulas, tornan- 
do muito facil a visualiza^ao dos microrganismos. Por 
essa razao, Warren solicitou a Colorado pela prata 
para aquele caso e, segundo suas palavras, “diante de 


meus olhos la estava uma bela Colorado pela prata, 
com numerosos bacilos claramente visiveis, mesmo 
a pequena magnifica^ao”. Em sua interpreta^o, as 
bacterias estavam fixadas a um epitelio de uma muco¬ 
sa anormal, sendo a possivel causa da lesao. Para fe- 
licidade de Warren, finalmente seu colega Len Matz 
confirmou a prese^a das bacterias. 

Mas o que realmente elas significavam? Len Matz 
disse a Warren: “Se voce realmente acredita ser a 
bacteria importante, verifique se ela ocorre em ou- 
tros casos”. 

Seguindo o conselho de Matz, Warren decidiu 
procurar a bacteria em outros casos, ainda duvidando 
de seu sucesso, pois ele nunca as havia detectado an- 
teriormente. No entanto, para sua felicidade, ela pode 
ser observada em varios outros pacientes, ainda que em 
numero menor que na primeira observa^ao e, frequen- 
temente, distribuidas em pequenas areas. Ficou logo 
evidente que a prese^a da bacteria estava relacionada a 
forma ativa da gastrite cronica. Com a experiencia ad- 
quirida, Warren pode confirmar a presen 9 a das bacte¬ 
rias em centenas de casos nos dois anos seguintes. 

O passo seguinte seria conseguir a ajuda de clini- 
cos para investigar a rela^ao de seu achado histologico 
com queixas de pacientes e as suas causas, mas ne- 
nhum dos contatados se interessou, pois as perguntas 
frequentes dirigidas a Warren eram: “se as bacterias 
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estao mesmo la, nao sera consequencia da inflama- 
9 ao?” e “se realmente as bacterias estao la, por que 
ninguem reportou esse fato anteriormente?”. A me- 
lhor explica 9 ao de Warren para a primeira questao 
era que as caracteristicas, a pos^ao e a distribu^ao 
dos bacilos sugeriam uma infec 9 ao primaria, e para 
a segunda questao a resposta era mais dificil, pois ele 
mesmo nao compreendia por que nao as havia notado 
anteriormente. 

As respostas aquelas questoes viriam somente 
apos o envolvimento de Barry Marshall com o traba- 
lho de Warren. Adiante sera contado um pouco do 
que aconteceu apos essa extraordinaria parceria, mas, 
antes, sera feita uma retrospectiva. 

Em 18 de mar 9 o de 1892, o patologista italiano 
Giulio Bizzozero comunicava a Academia Medica 
de Turim a sua descoberta sobre a presen 9 a de es- 
piroquetas na camada mucosa do estomago de caes. 
Era a primeira descr^ao da presen 9 a do Helicobacter 
em mamfferos. Bizzozero apresentou sua constata- 
9 ao como um apendice ao trabalho principal relacio- 
nado as glandulas tubulares do trato enterico e sua 
rela 9 ao com a camada superficial da mucosa. Em sua 
publica 9 ao, 2 acompanhada de inumeras ilustra 9 oes, 
ele descrevia os aspectos morfologicos da bacteria: 
“sao finas, medindo de 3 a 8 pm, possuindo de 3 a 
7 flagelos”. No ano anterior, o patologista alemao 
Klebs observou a presen 9 a de organismos semelhan- 
tes a bacilos na luz de glandulas gastricas em are¬ 
as de processo inflamatorio da mucosa. Em 1906, 
Krienitz relatou espiroquetas no conteudo gastrico 
de um paciente com cancer do estomago. Apos esse 
relato, outros pesquisadores, no infcio do seculo XX, 
relataram a presen 9 a de bacterias semelhantes no 
estomago humano. 3 O Quadro 48.1 resume alguns 


dos trabalhos que relatam a presen 9 a de bacterias no 
estomago antes da observa 9 ao de Warren. 

Das observa 9 oes supracitadas, serao comentadas 
as de Friedberg e Baron, 4 de Palmer, 5 e de Steer e 
Collin-Jones. 6 Friedberg e Baron, em pe 9 as de esto¬ 
mago operado, constataram, utilizando a colora 9 ao 
pela prata, a presen 9 a de espiroquetas em 53% dos 
estomagos nos quais havia ulcera 9 ao, e em somente 
14% dos estomagos sem ulcera 9 ao. 4 Apesar da maior 
frequencia observada nos casos em que havia uma ul- 
cera 9 ao, nao puderam concluir quanto a um possfvel 
papel patogenico das bacterias constatadas. 

Em 1954, Palmer investigou a presen 9 a de espi¬ 
roquetas na mucosa gastrica de 1.140 indivfduos uti¬ 
lizando tecnica de suc 9 ao para a obten 9 ao dos frag- 
mentos. Como nao pode constatar em nenhum dos 
casos a presen 9 a de espiroquetas, ele concluiu que os 
achados anteriores resultaram, em sua maioria, de 
contamina 9 ao, provavelmente resultante de organis¬ 
mos da cavidade oral. 5 Sugeriu tambem que even- 
tualmente espiroquetas poderiam estar presentes no 
suco gastrico, mas originando-se na cavidade oral. 
A observa 9 ao de Palmer estabeleceu o princfpio de 
que bacterias nao poderiam sobreviver no estomago 
humano, sendo provavelmente responsavel por um 
significativo atraso na constata 9 ao do papel patoge¬ 
nico de Helicobacter nas doen 9 as do aparelho diges- 
tivo alto. 

Em 1975, Steer e Collin-Jones 6 publicaram suas 
observa 9 oes sobre a presen 9 a de bacterias em pacien¬ 
te com ulcera gastrica; elas localizavam-se na cama 
mais profunda da camada mucosa, relacionavam-se 
a presen 9 a de polimorfonucleares, a distribu^ao era 
zonal e as caracteristicas morfologicas semelhante 
as descritas posteriormente para Helicobacter pylo¬ 
ri. No entanto, as culturas realizadas identificaram 


Quadro 48.1 - Bacterias no estomago 

1875 

Bottchet/Letulle 

Bacteria na margem de ulcera 

1881 

Klebs 

Coloniza 9 ao e inflama 9 ao gastrica 

1893 

Bizzozero 

Primeira descr^ao de Flelicobacter 

1906 

Krienitz 

Espiroquetas no estomago com cancer 

1919 

Kasai/Kobayashi 

Transmissao de espiroquetas de gatos para coelhos 

1940 

Fried berg/Baron 

Espiroquetas em cancer gastrico 

1954 

Palmer 

Ausencia de espiroquetas em 1.140 biopsias gastricas 

1975 

Steer/Collin-Jones 

lnflama 9 ao em margem ulcerosa por Pseudomonas aeruginosa 

1979/1983 

Warren/Marshall 

CLO induzem a gastrite cronica/ulcera 


Fonte: adaptado de Fukuda et al., 2002. 3 


534 















Pseudomonas aeruginosa , uma bacteria reconhecida- 
mente resultante da contaminafao de endoscopios. 
E preciso tambem lembrar de que, na decada de 
1970, nao havia ainda a disponibilidade para cultura 
anaerobica, e a Helicobacter pylori e uma bacteria 
microaerofilica. Portanto, Steer e Collin-Jones en- 
contraram a Helicobacter , descreveram as principais 
caracterfsticas da bacteria, mas, infelizmente, a iden- 
tificaram como Pseudomonas. 

Quanto ao dilema de Warren, ele havia visto a 
bacteria, confirmou sua presen 9 a em dezenas de pa- 
cientes e as suas observa 9 oes sugeriam fortemente 
que a gastrite cronica ativa decorria da a 9 ao do mi- 
crorganismo. Agora havia a necessidade de correla- 
cionar os achados anatomopatologicos com a clinica, 
mas ele tinha dificuldade em conseguir que algum 
gastroenterologista do hospital de Perth colaborasse. 

Em julho de 1981, Barry Marshall, em seu trei- 
namento de pos-gradua 9 ao no Royal Perth Hospital 
(RPH), iniciou seu rodfzio na divisao de gastroente- 
rologia para adquirir experiencia em doen 9 as do apa- 
relho digestivo, planejando posteriormente se dedicar 
ao campo da medicina que mais o atrafa, a reuma- 
tologia, e nunca mais se preocupar com o estomago 
e suas doen 9 as. 7 Como parte de seu treinamento, 
Marshall deveria desenvolver um projeto de pesqui- 
sa. Conversando com seu chefe, Tom Waters, foi-lhe 
sugerido um de dois projetos. O primeiro seria analise 
de cerca de 20 mil endoscopias para verificar a pre- 
Valencia dos principais achados endoscopicos nos pa- 
cientes do RPH. Marshall perguntou ao Dr. Waters 
qual seria a segunda op 9 ao, sendo informado que um 
dos patologistas do RPH estava a procura de um co- 
laborador interessado em esclarecer o papel de uma 
bacteria que ele havia observado em material de biop- 
sia do estomago (naquele momento, Waters mostrou 
a Marshall uma lista com 25 nomes de pacientes refe- 
ridos por Warren). 

Olhando a lista, Marshall reconheceu o nome de 
uma paciente com queixas dispepticas importantes 
e historia anterior de ulcera gastrica para a qual ele 
havia solicitado um exame endoscopico em seu es- 
tagio anterior. O exame revelara uma gastrite antral 
nodular, porem, com ausencia de ulcera. O medico 
senior responsavel pela paciente, sem outro diagnos¬ 
tic, rotulou a paciente como portadora de queixas 
emocionais, prescreveu amitriptilina e encaminhan- 
do-a para consulta psiquiatrica. A paciente voltou a 
consulta na semana seguinte, sem referir melhoras, 
e, para Marshall, ela apresentava cond^oes mentais 
perfeitamente normais para uma portadora de doen 9 a 
cronica. Esse fato despertou o interesse de Marshall, 


que, naquela tarde, se dirigiu ao Departamento de 
Patologia onde Warren trabalhava. Durante o res- 
to da tarde, Warren mostrou para Marshall laminas 
com a bacteria curva que ele havia visto, explicando 
a histopatologia da mucosa do estomago, relatando 
o que acontecera dois anos antes, a visualiza 9 ao das 
bacterias apos colora 9 ao pela hematoxilina-eosina e 
a constata 9 ao, com grande nitidez, de uma mucosa 
intensamente colonizada apos a colora 9 ao pela prata. 

Marshall mostrou-se interessado, porque ele e 
Warren haviam aprendido que o estomago era su- 
postamente um orgao esteril. Do seu ponto de vis¬ 
ta, uma nova especie de bacteria seria um tema para 
uma otima publica 9 ao. 

Warren e Marshall estavam dentes de publica 9 oes 
na literatura sobre a Campylobacter jejuni , que havia 
sido recentemente reconhecida como causa comum 
de enterecolite alimentar. Pelas fotos, conclufram que 
a bacteria que estavam estudando apresentava grande 
similaridade com a Campylobacter jejuni. Em 1981, 
novas especies de Campylobacter vinham sendo des- 
critas com frequencia, e uma nova categoria denomi- 
nada Campylobacter-like organism (CLO) foi adicio- 
nada a categoria para novas especies Campylobacter 
com caracterfsticas pouco conhecidas. Era, portanto, 
possfvel que a bacteria descrita por Warren fosse um 
CLO. 

Marshall passou as semanas seguintes contatando 
os 25 pacientes relacionados por Robin e verificou que 
a maioria apresentava dor abdominal; o diagnostico 
endoscopico foi de ulcera duodenal em dois, ulcera 
gastrica em sete, gastrite em 12, e cicatriz de ulcera/ 
erosoes em quatro. 

Estava na hora de iniciar um estudo prospectivo. 
Em comum acordo com Warren, Marshall estabele- 
ceu um protocolo no qual 100 pacientes consecutivos 
que iriam ser submetidos a endoscopia para esclare- 
cimento de seus sintomas dispepticos, seriam, antes 
do exame, esclarecidos quanto a natureza da inves- 
tiga 9 ao, assinariam um consentimento informado e 
concordariam com a retirada de duas amostras da 
mucosa, inclufdos no estudo. As queixas clfnicas 
deveriam ser obtidas e constar de um questionario 
detalhado. Os dois fragmentos obtidos seriam enca- 
minhados, um para Robin Warren, e o outro, para o 
Departamento de Microbiologia para cultura. Tanto 
a analise de Warren quanto o resultado da microbio¬ 
logia permaneceriam desconhecidos para Marshall, 
a fim de nao afetar o estudo prospectivo. O estudo 
iniciado no infcio de 1982 seria piloto, com a finali- 
dade de responder as seguintes questoes: 
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1 . A bacteria esta presente em estomagos normais? 

2 . A presen^a da bacteria pode ser correlacio- 
nada com o tipo e a intensidade do achado 
histologico? 

3. Pode o organismo ser cultivado? 

4. Nos pacientes com indicac^ao de seguimento 
endoscopico e biopsia gastrica por qualquer 
razao, a persistencia ou o desaparecimento da 
bacteria podem se correlacionar com os sinto- 
mas do paciente? 

O estudo foi finalizado em maio de 1982. 
Diferentes laboratories codificaram os resultados 
que foram enviados ao estaticista. A analise dos re¬ 
sultados mostrou uma significativa relac^ao entre a 
presen^a do organismo e a inflamac^ao da mucosa do 
estomago. Dos 100 pacientes incluidos no estudo, 
13 tinham ulcera duodenal (UD) e 28, ulcera gas¬ 
trica (UG). Todos os 13 com UD e 24 dos 28 com 
UG apresentavam a bacteria ao exame histologico. 
Os 4 com UG negativos para o Helicobacter tinham 
historico de utilizac^ao de anti-inflamatorios nao es- 
teroidais. Desse modo, para Warren e Marshall era 
bastante provavel que a bacteria nao so era respon- 
savel pela gastrite ativa observada nos pacientes, mas 
tambem pela ulcera, tanto duodenal como gastrica. 

Enquanto Marshall estudava as fichas dos pa¬ 
cientes, as tentativas de cultura no Departamento 
de Microbiologia prosseguiam. Diferentes meios de 
cultura e tipos de atmosfera foram utilizados, mas, 
para desapontamento geral, nos seis meses seguintes 
(agosto de 1981 a mar^o de 1982) todas as tenta¬ 
tivas de cultura falharam. As placas em geral eram 
examinadas apos 48 horas e, nada crescendo, eram 
descartadas. No dia 8 de abril de 1982, as vesperas 
da Pascoa que se iniciaria no dia 9 (sexta-feira) e 
terminaria no dia 12 (segunda-feira), foi semeada a 
amostra de numero 35. Por alguma razao, essa placa 
foi examinada apenas no dia 13 e, finalmente, la es- 
tavam pequenas colonias transparentes do que hoje 
conhecemos como Helicobacter pylori. 

Assim, Warren e Marshall mostraram a presen^a 
da bacteria em pacientes com gastrite ativa e ulcero- 
sos, conseguiram cultiva-la, mostrando que se trata- 
va de uma nova variedade de bacteria. Diante desses 
fatos, Marshall convenceu Warren de que, antes de 
enviar o trabalho definitivo para publica^ao, os seus 
achados deveriam ser relatados em uma carta a uma 
revista reconhecidamente importante, sendo a carta 
publicada no Lancet , em 1983. 8 Na realidade, como 
Marshall e Warren nao concordaram com o teor da 


carta unica, decidiram enviar separadamente duas 
cartas, relatando seus achados. No entanto, para de- 
cep 9 ao de Warren, as cartas safram como de autoria 
de ambos . 8 Naquele mesmo ano, Marshall apresen- 
tou as observa^oes suas e de Warren na Conferencia 
sobre Campylobacter em Bruxelas, onde tambem se 
encontrava Martin Skirrow, uma das maiores auto- 
ridades sobre Campylobacter e pesquisador de grande 
respeito no Reino Unido. Skirrow teve papel fun¬ 
damental na aceita^ao do trabalho de Marshall e 
Warren pelo Lancet , pois, embora o editor da revista 
estivesse muito propenso a aceita-lo, os revisores o 
recusaram, pois as observa^oes dos australianos con- 
trariavam tudo que era aceito como importante na 
etiopatogenia de gastrite e ulcera. Esse tipo de pen- 
samento provavelmente foi, tambem, responsavel por 
nao terem sido aceitas anteriormente as observa^oes 
de Warren e Marshall no Annual Scientific Meeting 
of the Gastroenterological Society of Australia, rea- 
lizado em Perth em 1983 (na carta de recusa o secre- 
tario Terry D. Bolin explica que a Sociedade recebeu 
67 abstracts , mas so poderia aceitar 56). Em 1984, o 
Lancet finalmente publicou o trabalho de Marshall e 
Warren , 9 observa^oes que viriam a mudar totalmente 
o conceito de ser a ulcera uma doen 9 a unicamente 
decorrente do acido e da pepsina. Ficava evidente que 
a ulcera gastroduodenal, ainda que fosse uma doen- 
9 a multifatorial, tinha como sua principal causa uma 
bacteria. Sim, a ulcera era uma doen 9 a infecciosa. 

O nome inicialmente dado a bacteria foi 
Campylobacterpyloridis\ em razao de concordancia la- 
tina o nome foi mudado em 1987 para Campylobacter 
pylori e, finalmente, em 1989, com o reconhecimen- 
to de que se tratava de um genero novo de bacteria, 
recebeu o nome definitivo de Helicobacter pylori. O 
nome Helicobacter foi atribufdo em razao de sua for¬ 
ma helicoidal. 

O primeiro tratamento para tentativa de erradi- 
car da bacteria tambem foi proposto por Marshall, 
em um paciente idoso russo com dor abdominal 
que nao respondia a nenhuma medica 9 ao (outubro 
1981). Ele recebeu tetraciclina por 14 dias e apresen- 
tou uma surpreendente melhora, ficando totalmente 
assintomatico. O exame de controle mostrou ausen- 
cia de bacterias. A utiliza 9 ao de sal de bismuto tam¬ 
bem foi ideia de Marshall. Obtendo De-Nol lfquido 
(subcitrato de bismuto), preparou discos para testar 
sensibilidade a antibioticos, embebeu-os no De-Nol 
e colocou-os em uma placa inoculada com grande 
quantidade de Helicobacter. Apos uma semana na 
incubadora, a placa mostrava uma extensa zona de 
inibi 9 ao em volta de disco, demonstrando que o sal 
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de bismuto havia inibido a bacteria espiralada de um 
modo semelhante a antibiotico. 7 O metronidazol 
tambem foi utilizado pela primeira vez por Marshall 
em um paciente que estava em tratamento com De- 
Nol e teve recidiva de sua ulcera. Em razao de o pa¬ 
ciente ter desenvolvido uma inflama^ao periodontal, 
Marshall, suspeitando ser ela causada por bacterias 
anaerobias, associou o metronidazol ao De-Nol nos 
ultimos cinco dias de tratamento. Posteriormente, 
com a cura do paciente, biopsias obtidas no controle 
endoscopico mostraram que a bacteria havia sido er- 
radicada. Foi um dos primeiros pacientes em que se 
obteve a erradica^ao da Helicobacter. Marshall acre- 
ditava que havia um sinergismo de a(^ao entre o me¬ 
tronidazol e o sal de bismuto. 

Nos estudos de suscetibilidade, de dez amostras, 
em nove observou-se suscetibilidade ao metronida¬ 
zol. A partir dessa observafao, Marshall passou a 
adicionar o metronidazol no tratamento da ulcera 
nos pacientes infectados. De dez pacientes tratados 
que apresentavam recidivas frequentes da ulcera, em 
oito a bacteria foi erradicada. 

Com a finalidade de comprovar que a bacteria es¬ 
tava associada a gastrite, Marshall autoinoculou-se 
bebendo uma suspensao de Helicobacter , apresentan- 
do, no setimo dia, nauseas e vomitos, que persistiram 
por tres dias. A endoscopia realizada dez dias apos a 
autoinocula^ao mostrou nas biopsias a presei^a da 
bacteria, sendo a cultura positiva. Felizmente, com 
o uso de tinidazol, Marshall conseguiu erradicar a 
bacteria e se curar rapidamente de sua gastrite aguda. 
A mesma sorte nao teve Morris, na Nova Zelandia, 10 
que tambem se inoculou para comprovar um dos 
postulados de Koch, mas persistiu com uma gastrite 
cronica por cerca de tres anos. 

Foi tambem Marshall quern desenvolveu o primei- 
ro teste para diagnostico da Helicobacter , com base na 
atividade urease da bacteria (CLO test), que continua a 
ser o principal teste para o diagnostico desta. 

Em 1994, a comunidade medica mundial final- 
mente reconheceu a importancia da infec 9 ao pela 
bacteria, nao somente na ulcera como tambem no 
adenocarcinoma do estomago. O National Institutes 


of Health (NIH), em importante reuniao, estabele- 
ceu que pacientes com ulcera deveriam, obrigatoria- 
mente, receber tratamento com antibioticos alem de 
antissecretores, quer no ataque inicial, quer na reci¬ 
diva. A International Agency for Cancer Research 
(IARC) reconheceu a Helicobacter pylori como um 
carcinogeno do grupo 1, ou seja, um carcinoge- 
no definido. Foram dez anos entre a publica 9 ao 
do trabalho de Marshall e Warren no Lancet e esse 
reconhecimento. 

Em agosto de 2005, Marshall e Warren, em razao 
de suas importantes contributes, foram laureados 
com o Premio Nobel de Medicina. 
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introdu<;Ao 

O Helicobacter pylori {H. pylori) e uma bacteria 
Gram-negativa espiralada que coloniza a mucosa 
gastrica dos seres humanos, desencadeando um pro- 
cesso inflamatorio agudo (gastrite aguda) e, poste- 
riormente, inflama 9 ao cronica, caracterizada como 
gastrite cronica. Estima-se que a infect^ao pelo H. 
pylori afete aproximadamente metade da popula^ao 
mundial, podendo ser detectada em todas as latitu¬ 
des e longitudes do nosso planeta. Todavia, ha mar- 
cantes desigualdades relacionadas a frequencia dessa 
infec 9 ao nas diversas popula 9 oes humanas, sobretu- 
do entre paises desenvolvidos e subdesenvolvidos. 
De modo geral, ate % dos adultos que residem em 
paises desenvolvidos albergam o H. pylori , enquanto 
em paises pobres as taxas sao bem superiores a 50% 
na popula 9 ao adulta. Ademais, podem ser observa- 
das diferen 9 as marcantes, mesmo dentro de um mes- 
mo pais, a depender das cond^oes de vida do grupo 
populacional estudado. A prevalencia da infec 9 ao 
por H. pylori tern inversa rela 9 ao com a situa 9 ao so¬ 
cioeconomica da popula 9 ao, durante a infancia, que 
e considerado o periodo critico de maior risco para 
aquisi 9 ao desse microrganismo, sobretudo nos pri- 
meiros anos de vida do individuo. 1,2 

Neste capitulo, serao sumarizados alguns aspectos 
epidemiologicos da infec 9 ao por H. pylori , destacan- 


do-se estudos de incidencia, prevalencia, fatores de 
risco para aquis^ao e vias de transmissao. 

ESTUDOS POPULACIONAIS DE INCIDENCIA 
E PREVALENCIA 

Uma vez ocorrida a coloniza 9 ao gastrica pelo H. 
pylori , suas propriedades ou fatores de virulencia per- 
mitem-lhe perpetuar-se indefinidamente por toda a 
vida do hospedeiro. Apos os dois primeiros anos de 
vida do individuo, a elimina 9 ao espontanea e consi- 
derada um fenomeno raro. Determinar as cond^oes 
ideais e o periodo de maior ocorrencia dessa coloni- 
za 9 ao e um ponto fundamental para o entendimento 
dessa infec 9 ao humana. 

Esse aspecto tern como resultado o aumento 
cumulativo do numero de individuos infectados nas 
faixas etarias subsequentes, tanto na popula 9 ao in- 
fantil quanto no inicio da vida adulta. Entre a po- 
pula 9 ao adulta, ha menor taxa de aquis^ao da infec- 
9 ao e, consequentemente, menor eleva 9 ao posterior 
da taxa de prevalencia ao longo dessa fase da vida. 
Esse efeito, caracterizado pelo aumento da prevalen¬ 
cia com a idade, e interpretado como decorrente de 
novas aquisi 9 oes da infec 9 ao entre a popula 9 ao, que 
ocorre sobretudo em paises mais desenvolvidos. Por 
outro lado, quando faixas etarias mais velhas de uma 
popula 9 ao tern elevada prevalencia da infe 9 ao pelo 
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H. pylori, em um contexto no qual novas aquis^oes 
estao cada vez menores, e definido como “efeito co- 
orte de nascimento”. Ou seja, esse fenomeno e de- 
corrente de uma elevada aquisi^ao durante a infan¬ 
cia, quando as condi^oes existentes no passado eram 
propicias, havendo perpetua^ao dessa infecfao nas 
decadas subsequentes, considerando que muito ra- 
ramente ocorre elimina^ao espontanea da bacteria. 2 

Incidencia 

Estudos sobre incidencia da infecfao por H. pylori 
sao mais escassos do que as pesquisas de prevalen¬ 
ce. Com o objetivo de ilustrar o periodo critico para 
aquis^ao desse microrganismo, serao sumarizados a 
seguir os resultados de dois estudos, um conduzido 
em um pais em desenvolvimento, e outro, em um 
pais desenvolvido. 

NaTurquia, Ozen et al. 3 estudaram o estado de in- 
fec 9 ao por H. pylori em crian 9 as entre 3 e 12 anos de 
idade, por meio do teste respiratorio com 13 C-ureia. 
Entre a primeira e a segunda avalia 9 ao, com inter¬ 
val de seis anos, a taxa global de aquis^ao do pa- 
togeno entre os previamente nao infectados foi de 
14% e ocorreu principalmente em crian 9 as menores 
de 10 anos de idade. A taxa de perda espontanea da 
cond^ao de portador foi de 5,5%. A partir de 9 anos 
de idade, as taxas de conversao e reversao espontanea 
foram equivalentes, razao pela qual nao houve modi- 
fica 9 ao da prevalencia subsequentemente. 

Na Irlanda, um estudo realizado por Rowland et 
al. 4 identificou precisamente o momento de maior 
risco para aquis^ao desse patogeno naquele pais, que 
conta com melhores cond^oes socioeconomicas. A 
pesquisa foi realizada em crian 9 as de 2 a 8 anos de 
idade, utilizando teste respiratorio com 13 C-ureia, 
seguidas por quatro anos. A taxa de infec 9 ao foi de 
5,05/100 pessoas/ano na faixa etaria de 2 a 3 anos, 
com declinio progressivo em crian 9 as mais velhas: 

• 4,2 entre 3 e 4 anos; 

• 2,07 entre 4 e 5 anos; 

• zero entre 5 e 6 anos; 

• 0,68 entre 6 e 7 anos; 

• zero entre 7 e 8 anos. 

Nesse estudo irlandes, apenas uma crian 9 a foi 
infectada apos os 5 anos de idade, indicando que 
o periodo mais critico para a contamina 9 ao por H. 
pylori e nos primeiros anos de vida, mesmo em pa- 
ises desenvolvidos. 


Vemos, entao, que, de modo geral, nos paises sub- 
desenvolvidos a contamina 9 ao humana por H. pylo¬ 
ri tern inicio muito precocemente, ja nos primeiros 
meses de vida. A taxa de aquis^ao entre a popula 9 ao 
infantil e extremamente elevada, podendo alcazar 
de 4 a 5% ao ano. Entre os adultos, a ocorrencia de 
novos casos da infec 9 ao parece ser um pouco menor, 
tendo em vista que a grande maioria da popula 9 ao ja 
esta contaminada quando atinge 10 anos de idade. 
Assim, o risco de aquis^ao da infec 9 ao entre a pe- 
quena parcela de adultos suscetiveis ainda continua 
existindo, podendo atingir ate 1% por ano, mas e 
bem menor quando comparada a elevada incidencia 
na infancia. 5 

Por outro lado, a incidencia da infec 9 ao por H. 
pylori nos paises desenvolvidos e bem mais baixa, va- 
riando de 1 a 2% ao ano em crian 9 as 6 e 0,1 a 1,1% 
ao ano na popula 9 ao adulta. 7 E notavel que mesmo 
nesses paises desenvolvidos a aquis^ao da infec 9 ao 
tambem ocorre principalmente na infancia, embora 
se mantenha um risco potencial baixo de surgimento 
de novos casos ao longo da vida da popula 9 ao adulta. 

No Brasil, um estudo de coorte conduzido por 
Queiroz et al. em uma comunidade com baixa si- 
tua 9 ao socioeconomica na regiao metropolitana de 
Fortaleza (CE), que foi avaliada em dois momentos 
com intervalo de oito anos, notou-se que a preva¬ 
lencia da infec 9 ao pelo H. pylori aumentou de 53,4% 
para 64,7%; novos casos da infec 9 ao ocorreram em 
17,3% das crian 9 as, enquanto perda espontanea foi 
detectada em 6% dos casos previamente positivos. 8 
Dessa forma, a taxa bruta de aquis^ao no final do es¬ 
tudo foi de 11,3% em oito anos, ou seja, 1,4% ao ano. 

Prevalencia 

A prevalencia da infec 9 ao pelo H. pylori nos pai¬ 
ses subdesenvolvidos e em desenvolvimento e muito 
elevada, podendo atingir ate 50% das crian 9 as ja aos 
5 anos e acima de 70% aos 10 anos de idade. 9 Esse 
fato deve-se a aquis^ao acelerada do microrganismo 
no inicio da infancia e a sua perpetua 9 ao indefinida- 
mente nos individuos contaminados. Alguns estudos 
populacionais nesses paises com baixas cond^oes 
socioeconomicas ilustram bem essas caracteristicas 
epidemiologicas da infec 9 ao pelo H. pylori. 

Em Bangladesch, um estudo transversal condu¬ 
zido por Bhuiyan et al. 10 em crian 9 as desde recem- 
-nascidas ate 2 anos de idade, utilizando pesquisa 
de antigenos fecais especificos e sorologia para an- 
tigenos IgG e IgA anti -H. pylori, detectou resulta¬ 
dos positivos em 50 e 60%, respectivamente, para 
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os dois testes. 10 Outro estudo, conduzido no Egito 
por Mohammad et al. 11 em crian^as escolares de 6 a 
15 anos de idade, utilizando teste respiratorio com 
13 C-ureia, mostrou uma prevalencia de 72,4% naque- 
la popula 9 ao. Os estudos populacionais em regioes 
com precarias condi^oes de vida tern demonstrado 
que, de forma geral, as taxas de prevalencia carac- 
terizam-se por rapida elevac^ao com a idade desde o 
inicio da infancia, atingindo um plato em torno de 
80% a partir de 20 anos de idade. 2,12 

Uma revisao sistematica publicada em 2014 por 
Eshraghian, incluindo crian^as e adultos do Ira e ou- 
tros paises em desenvolvimento da regiao mediter- 
ranea oriental, mostrou que as taxas de prevalencia 
da infec 9 ao pelo H. pylori continuam muito elevadas 
naquela regiao. 13 Os estudos eram muito heteroge- 
neos e utilizaram pesquisa de antigenos fecais e tes¬ 
te sorologico, inclusive em populafoes infantis, que 
podem apresentar testes falso negativos. No Ira, fo- 
ram incluidos dez estudos, com 8.459 individuos de 
4 meses a 83 anos de idade. Na maioria dos estudos, 
as taxas de prevalencia encontradas entre crian^as e 
adolescentes variaram de 40 a 64,7%, enquanto nos 
grupos populacionais acima de 18 a 20 anos de idade 
as taxas variaram de 66,4 a 70,6%. Em dois estudos 
iranianos, incluidos nessa metanalise, que estudaram 
a prevalencia apenas em crian^as e adolescentes, fo- 
ram encontrados resultados extremos, quais sejam, 
30,6% (< 20 anos) e 82% (8 meses a 15 anos). No 
outro bra^o dessa revisao sistematica, que avaliou a 
prevalencia nos demais paises da regiao mediterra- 
nea oriental, foram incluidos 16 estudos com 5.233 
participantes de 1 mes a 97 anos de idade. A preva¬ 
lencia global da infec 9 ao pelo H. pylori variou de 22 
a 87,6%. Semelhante ao que foi observado no Ira, as 
menores taxas de prevalencia foram observadas nos 
grupos populacionais mais jovens e taxas mais eleva¬ 
das em individuos adultos. 

No Butao, um pequeno pais situado nas monta- 
nhas do Himalaia entre a India e o Tibete, Dorji et 
al. 14 tambem detectaram uma elevada prevalencia 
(86,0%) da infec 9 ao pelo H. pylori em adultos (ida¬ 
de variando de 17 a 75 anos, media de 38 [± 14,2] 
anos), quando avaliados com teste sorologico. 14 Em 
outro estudo recente realizado na Arabia Saudita por 
Hasosah et al. 15 foram incluidas 303 crian 9 as de ida¬ 
de variavel de < 3 anos a > 10 anos, utilizando para 
diagnostico testes invasivos (histologia, teste rapido 
da urease e cultura) que detectaram uma prevalencia 
global de 49,8%. 

Porras et al. publicaram em 2013 um estudo epide- 
miologico multicentrico em seis paises latino-ame- 


ricanos: Chile, Colombia, Costa Rica, Honduras, 
Mexico (dois centros) e Nicaragua. 16 Foram inclu¬ 
idos 1.851 adultos saudaveis, com idade entre 21 
a 65 anos, tendo utilizado para diagnostico o teste 
respiratorio com 13 C-ureia. A prevalencia global da 
infec 9 ao pelo H. pylori foi 79,4%, com varia 9 ao de 
75,6 a 79,6%. 

Globalmente, em todos os sete centros a prevalen¬ 
cia por faixa etaria apresentou os seguintes resultados: 

• 20 a 29 anos (75,6%); 

• 30 a 39 anos (82,8%); 

• 40 a 49 anos (78,3%); 

• > 50 anos (79,6%). 

Os resultados desses estudos recentes confirmam 
que, em paises pobres e em desenvolvimento, ainda 
subsistem as cond^oes socioeconomicas ideais para 
a coloniza 9 ao humana pelo H. pylori nos primeiros 
anos de vida dos individuos, o que resulta em eleva¬ 
das taxas de prevalencia ja no inicio da vida adulta. 
Considerando que a elimina 9 ao espontanea do agen- 
te infeccioso e um fenomeno pouco frequente, essas 
taxas elevadas perpetuam-se durante toda a vida dos 
sujeitos infectados. 

Estudos populacionais conduzidos no Brasil in¬ 
dicam que as taxas de prevalencia da infec 9 ao por 
H. pylori sao muito elevadas entre nos, seja em re¬ 
gioes urbanas ou rurais, crian 9 as ou adultos. Alguns 
desses estudos realizados recentemente em areas 
com cond^oes sanitarias inadequadas, em comuni- 
dades de baixa renda das cidades de Teresina (PI) 
e Fortaleza (CE), demostraram que ja nos primei¬ 
ros anos de vida as taxas de prevalencia da infec 9 ao 
eram muito elevadas. Em Teresina, um estudo con¬ 
duzido por Parente et al. 9 utilizando o teste do an- 
tigeno fecal especifico anti -H. pylori (HpSA) com 
crian 9 as de baixa renda entre 6 meses e 12 anos re- 
velou taxa de prevalencia global de 56%, com taxas 
intermediarias que se elevavam progressivamente 
com a idade: 

• ate 2 anos (22,9%); 

• 3 a 4 anos (46,9%); 

• 5 a 6 anos (70,0%); 

• 7 a 8 anos (76,0%); 

• 9 a 10 anos (57,7%); 

• 11 a 12 anos (71,4%). 

Outro estudo realizado no Ceara por Rodrigues 
et al. 17 com crian 9 as de 6 meses a 14 anos de idade, 
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utilizando teste respiratorio com 13 C-ureia, mostra- 
ram resultados semelhantes aqueles encontrados no 
Piaui, prevalencia global de 55,8%, sendo: 

• de 6 meses a 5 anos (43%); 

• de 6 a 10 anos (60%); 

• de 11 a 14 anos (70%). 

Tambem em Fortaleza, Braga et al. 18 realiza- 
ram uma pesquisa utilizando teste respiratorio com 
13 C-ureia, detectando uma prevalencia global de 
40% em crian^as ate 6 anos de idade, com taxas que 
aumentavam com a idade: de 29% no grupo entre 
3 meses e 2 anos, para 59% entre as crian^as maio- 
res de 2 anos. Entre adultos assintomaticos, os estu- 
dos confirmam a tendencia observada na infancia, o 
que demonstra que a prevalencia da infec 9 ao por H. 
pylori e extremamente alta no nosso pais, podendo 
alcan^ar taxas tao elevadas quanto 86 e 97,9% em 
populafoes adultas da regiao amazonica. 19,20 Por ou- 
tro lado, Zaterka et al. 21 detectaram uma prevalencia 
de 65,3% entre doadores de sangue assintomaticos 
na cidade de Sao Paulo. Essa menor taxa da infec- 
£ao possivelmente reflete a melhoria da qualidade de 
vida da populac^ao estudada. Esses dados demons- 
tram que ha inter-relac^ao entre as precarias condi- 
9 oes de vida da populac^ao brasileira de baixa renda e 
a aquisi^ao da infec^ao por H. pylori . 9 

Nos paises desenvolvidos, a prevalencia do H. 
pylori e muito mais baixa do que nos paises mais 
pobres. Geralmente as taxas de prevalencia sao in- 
feriores a 10% aos 10 anos de idade e a 40% na po- 
pula 9 ao adulta. 22 Recentes estudos epidemiologicos 
populacionais em crian 9 as comprovam a tendencia 
de redu 9 ao nas taxas de prevalencia nesses paises. Na 
Espanha, a prevalencia global entre crian 9 as de 1 a 
14 anos foi de 15,8%, com taxas intermediarias: 

• de 1 a 3 anos (8,4%); 

• de 4 a 9 anos (13,9%); 

• de 10 a 14 anos 23 (24,0%). 

Na Alemanha, as avalia 9 oes de um grande niime- 
ro de crian 9 as aos 3 e 4 anos de idade seguidas em 
estudo de coorte mostraram que a prevalencia foi de 
apenas 2,4 e 3%, respectivamente. 24,25 Na Australia, 
um estudo soroepidemiologico incluiu crian 9 as e 
adultos, de 1 a 59 anos, encontrando prevalencia glo¬ 
bal de 15,1%, com varia 9 oes nas diversas faixas eta- 
rias de 4 a 10% ate 19 anos de idade e 12,4 a 22,8% 
entre 20 anos e 59 anos. Resultados semelhantes fo- 
ram obtidos em estudo realizado na Dinamarca, com 


prevalencia de 17,5% entre adultos com 40 a 60 anos 
de idade. 26 

Mudan^as recentes na prevalencia 

Ao longo do seculo XX, os paises desenvolvidos 
sofreram uma rapida melhoria dos padroes de vida, 
que pode ser mensurada por elevados indices de de- 
senvolvimento humano (IDH). Como resultado, no 
que diz respeito a infec 9 ao por H. pylori , tem-se de- 
monstrado declinio progressivo na frequencia desse 
patogeno na Europa, America do Norte, Australia e 
Japao. 22-29 

Um amplo estudo realizado por Kuzela et al. 30 na 
Eslovaquia, pais do Leste europeu que sofreu pro- 
fundas transforma 9 oes politicas nos ultimos 20 anos, 
com significativa melhoria das cond^oes socioeco¬ 
nomicas da popula 9 ao, exemplifica a rela 9 ao inversa 
entre infec 9 ao pelo H. pylori e melhoria das condi- 
9 oes de vida. Nesse estudo, foram incluidos 1.838 
individuos com idade >17 anos, utilizando teste res¬ 
piratorio com 13 C-ureia como metodo diagnostico, 
observando a prevalencia global de 35%. Resultados 
anteriores, citados por Kuzela et al. nessa publica 9 ao, 
revelaram que as taxas de prevalencia da infec 9 ao 
pelo H. pylori na Eslovaquia eram 62% em 1992 e 
40,7% em 2002. 

Na Republica Checa, que tambem obteve expres- 
siva melhoria das cond^oes socioeconomicas apos 
sua integra 9 ao a Comunidade Economica Europeia, 
a prevalencia da infec 9 ao pelo H. pylori ja se apro- 
xima das taxas encontradas em paises desenvolvidos 
ocidentais. Um estudo conduzido por Sykora et al., 
entre crian 9 as de 0 a 15 anos de idade, utilizando a 
pesquisa de antigenos fecais, encontrou taxa global 
de apenas 7,1%. 31 

Os resultados encontrados na Republica Checa 
e na Eslovaquia, na 9 oes que ate poucos anos atras 
eram unidas politicamente, demonstram claramen- 
te que, concomitantemente a melhoria da situa 9 ao 
socioeconomica vivenciada naqueles paises, houve 
gradativa redu 9 ao da prevalencia da infec 9 ao pelo 
H. pylori. Considerando-se a baixissima prevalencia 
encontrada na regiao, quando se utilizou um teste 
cuja acuracia diagnostica esta acima de 95%, ha de se 
esperar que as taxas de prevalencia nas decadas vin- 
douras persistirao bem baixas. 

A redu 9 ao na frequencia desse microrganismo 
tambem ja pode ser detectada nos paises emer- 
gentes, ou seja, naqueles que estao em processo de 
industrializa 9 ao e consequente melhoria das condi- 
9 oes de vida das suas popula 9 oes. Estudos realiza- 


542 



dos em 2008 na China evidenciam essa mudan^a: 
enquanto em uma popula^o rural a prevalencia 
em crian 9 as e adolescentes de 5 a 20 anos atingiu 
60,4%, crian^as de Hong Kong com melhores con- 
di^oes de vida apresentaram prevalencia de apenas 
13,1%. 32,33 Na Russia, Tkachenko et al. 34 demons- 
traram que entre 1995 e 2005 houve uma forte re- 
du 9 ao de 44 para 13% na prevalencia da infec 9 ao 
por H. pylori em crian 9 as. 

Esse fenomeno tambem tern sido evidenciado no 
Brasil. O ja referido estudo realizado no Piaui mos- 
trou que a prevalencia da infec 9 ao por H. pylori era 
completamente divergente em duas popula 9 oes com 
niveis socioeconomicos distintos: no grupo de crian- 
9 as com elevado padrao de vida a taxa foi de 16,4%, 
enquanto no grupo de crian 9 as pertencentes a comu- 
nidades com precarias cond^oes de vida e residentes 
em favelas a prevalencia global foi de 55%, mas e 
superior a 70% nas faixas etarias > 5 anos de idade. 9 

Essas marcantes diferen 9 as das taxas de infec 9 ao 
por H. pylori foram confirmadas por estudos pos- 
teriores que compararam os resultados da pesquisa 
realizada em Teresina com crian 9 as residentes em 
Campinas e pertencentes a diferentes niveis socioe¬ 
conomicos. Os resultados demonstraram que o con- 
tagio ocorre mais precocemente e atinge taxas mais 
elevadas nas crian 9 as com situa 9 ao socioeconomica 
mais baixa e com cond^oes sanitarias mais precarias. 
Portanto, a melhoria do padrao de vida da popula 9 ao 
tern correla 9 ao direta com o declinio da infec 9 ao hu- 
mana por H. pylori . 35,36 

A analise dessas mudan 9 as observadas quanto a 
prevalencia da infec 9 ao por H. pylori indica que a 
melhoria das cond^oes de vida das popula 9 oes, mes- 
mo nas regioes mais subdesenvolvidas, pode promo¬ 
ver uma drastica redu 9 ao desse microrganismo entre 
os seres humanos. Em um futuro proximo, esse fe- 
nomenal declinio podera implicar a redu 9 ao das do- 
en 9 as associadas a esse patogeno, tais como ulcera 
peptica e doen 9 as malignas gastricas. 28 

As prevalences da infec 9 ao pelo H. pylori nos di- 
versos paises foram consolidadas na Tabela 49.1. 

Fatores de risco para aquisi^ao da infec^ao por 
H. pylori 

A analise criteriosa dos estudos epidemiologicos 
sobre a infec 9 ao por H. pylori indica que as diferen¬ 
tes taxas de prevalencia nos diversos paises e, mes- 
mo dentro de subgrupos populacionais de um mesmo 
pais, nao se deve a suscetibilidade de ra 9 as ou et- 
nias ao agente infeccioso. Por outro lado, esta bem 


estabelecido na literatura que a fase da vida huma- 
na com maior risco para aquis^ao dessa infec 9 ao 
e durante a infancia. De fato, as situa 9 oes socio¬ 
economicas insatisfatorias e as condi 9 oes de vida 
precarias durante a infancia favorecem a transmis- 
sao do microrganismo entre os seres humanos. Por 
conseguinte, as taxas dessa infec 9 ao detectadas na 
popula 9 ao adulta refletem as reais cond^oes de 
vida durante a infancia. 

Os fatores de risco mais importantes que favore¬ 
cem a transmissao pessoa a pessoa do H. pylori na 
infancia sao: 

• elevada aglomera 9 ao de pessoas no domicilio; 

• crian 9 as compartilhando a cama com um adulto 
ou outra crian 9 a mais velha; 

• ambientes insalubres; 

• precariedade das cond^oes habitacionais e 
peridomicilares; 

• ausencia de instala 9 oes sanitarias basicas (agua 
potavel, coleta de lixo, esgotamento sanitario); 

• praticas higienicas inapropriadas; 

• baixo nivel de escolaridade dos pais. 12,38 

Reservatorio e formas de transmissao 
do H. pylori 

O H. pylori coloniza apenas o estomago huma- 
no ou outro epitelio que tenha sofrido metaplasia 
da mucosa gastrica. Ate o momento, tambem nao 
foi identificado reservatorio dessa bacteria no meio 
ambiente ou em animais, embora outras especies do 
genero Helicobacter tenham sido detectadas em gatos 
e caes domesticos, porcos e gado. Os seres humanos 
representam o unico reservatorio e sao a principal 
fonte de transmissao desse microrganismo. 39,40 

A transmissao do H. pylori ocorre de pessoa a pes¬ 
soa, embora ainda seja desconhecido o modo de dis- 
semina 9 ao entre os seres humanos. Postula-se que 
as rotas de transmissao ocorram pelas vias oro-oral, 
feco-oral ou gastro-oral, veiculadas em meio aquati- 
co, tendo em vista que esse patogeno pode sobreviver 
por poucos dias em agua fresca, agua salgada, agua 
destilada e agua de torneira. 41 

A dissemina 9 ao pela via feco-oral pode ocorrer 
diretamente de uma pessoa infectada a outra sau- 
davel, em decorrencia de situa 9 oes ambientais que a 
favore 9 am, tais como elevada densidade populacio- 
nal intradomiciliar e precarias cond^oes sanitarias 
e higienicas, ou indiretamente pela contamina 9 ao 
de agua e alimentos com dejetos humanos conten- 
do formas viaveis de H. pylori. A rota oro-oral tern 
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Tabela 49.1 - Prevalencia da infecgao pelo Helicobacter pylori em diversos pafses de acordo 
com o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) 


Autores 

Ano de 
publicagao 

Pais 

IDH 37 

Grupo etario 

Prevalencia 

Metodo de detecgao 

Moujaberet al. 26 

2008 

Australia 

0,933 

1 a 59anos 

15,1% 

Teste sorologico para 
anticorpos IgG por 

ELISA 

Weyermann et al. 24 

2006 

Alemanha 

0,911 

1 a 3 anos 

2,4% 

Teste 13 C-ureia e antf- 
geno anti -H. pylori nas 
fezes 

Weyermann et al. 25 

2009 

Alemanha 

0,911 

1 a 4anos 

3% 

Teste 13 C-ureia e por 
exame de fezes 
antfgeno monoclonal 

Liberato et al. 23 

2005 

Espanha 

0,869 

1 a 14anos 

15,8% 

Antfgeno anti -H. pylori 
nas fezes 

Eshraghian 13 

2014 

Pafses da 
regiao 

mediterranea 

oriental 

0,838 a 
0,682 

1 mes a 

97 anos 

22 a 87,6% 

Teste sorologico 

Hasosah et al. 

2014 

Arabia 

Saudita 

0,836 

< 3 anos a 

>10 anos 

49,8% 

Histologia, teste rapido 
da urease e cultura 

Porrasetal. 16 

2013 

6 pafses da 
America 

Latina* 

0,822 a 
0,614 

21 a 65 anos 

79,4% 

Teste 13 C-ureia 

Eshraghian 13 

2014 

Ira 

0,749 

4 meses a 83 

anos 

30,6 a 82% 

Pesquisa de antfgenos 
fecais anti -H. pylori 

Parente et al. 9 

2006 

Brasil 

0,744 

6 meses a 12 

anos 

56% 

Antfgeno anti -H. pylori 
nas fezes 

Rodrigues et al. 17 

2006 

Brasil 

0,744 

6 meses a 

14 anos 

55,8% 

Teste 13 C-ureia 

Mohammad et al. 11 

2008 

Egito 

0,682 

6 a 15 anos 

72,4% 

Teste 13 C-ureia 

Dorji et al. 14 

2013 

Butao 

0,584 

17 a 75 anos 

86% 

Teste sorologico 

Bhuiyan et al. 10 

2009 

Bangladesch 

0,558 

0 a 2 anos 

50% 

60% 

Pesquisa de antfgenos 
fecais especfficos 
Sorologia para antfgenos 
IgG e IgA anti-H. pylori 


** Chile, Colombia, Costa Rica, Honduras, Mexico (dois centros) e Nicaragua. 


sido considerada a forma de transmissao mais pro- 
vavel nos pafses e regioes mais desenvolvidas, onde 
as condi^oes de vida sao mais elevadas e, conse- 
quentemente, houve redu 9 ao das situa 9 oes que fa- 
vore 9 am transmissao de doen 9 as por via feco-oral. 
Finalmente, a transmissao dessa bacteria tambem 


pode ocorrer pela via gastro-oral, considerando que 
a secre 9 ao gastrica pode alcan 9 ar a cavidade oral e 
proporcionar a contamina 9 ao de uma pessoa nao 
infectada em situa 9 oes de contato fntimo com outra 
colonizada por H. pylori, principalmente durante a 
infancia. 42 
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CONSIDERABLES FINAIS 

Pontos-chave acerca da epidemiologia da infec 9 ao 
por H. pylori '. 12 

• o estomago humano e o unico reservatorio re- 
conhecido dessa bacteria; 

• a aquisifao da infec 9 ao ocorre principalmente 
durante a infancia; 

• existe correla 9 ao inversa entre a prevalencia do 
H. pylori e baixo mdice de desenvolvimento hu¬ 
mano (IDH). 

Em geral, a prevalencia e muito elevada nos paises 
subdesenvolvidos e bem mais baixa nos paises e regioes 
bem desenvolvidos. 

Nas regioes com precarias concludes de vida, o 
padrao da prevalencia e caracterizado pela aquis^ao 
rapida e intensa nos primeiros anos de vida, atingin- 
do um plato elevado no imcio da vida adulta. 

Melhorias do padrao de vida, habitos de higiene 
e nivel educacional das popula 9 oes tern resultado em 
progressiva e acentuada redu 9 ao da infec 9 ao por H. 
pylori. 
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INTRODUgAO 

A infec^ao da mucosa gastrica pela bacteria 
Helicobacter pylori (//. pylori) pode ser diagnosticada 
por metodos nao invasivos (testes sorologicos, tes¬ 
tes respiratorios com 13 C ou 14 C e pesquisa de an- 
tigeno fecal) ou por metodos chamados invasivos, 
que requerem biopsias realizadas durante o exame 
endoscopico. 

TESTES NAO INVASIVOS 
Testes sorologicos 

A pesquisa de anticorpos anti-//, pylori no soro 
pode ser realizada por varios metodos, mas a tec- 
nica de ELISA e a preferida, grafas a sua sim- 
plicidade e baixo custo. A detec9ao desses anti¬ 
corpos nao significa a prese^a de uma infec9ao 
ativa por H. pylori. Apos a erradica9ao da bacteria, 
os individuos podem manter os anticorpos anti- 
-H. pylori durante varios anos, mesmo nao estan- 
do infectados. E um exame muito util nos estudos 
epidemiologicos para avaliar a prevalencia dessa 
infec9ao em grupos populacionais. Um resultado 
positivo sorologico pode significar que o pacien- 
te esta infectado na epoca da realiza9ao do teste, 
mas pode indicar apenas a presen9a dos anticorpos 
em pacientes que tiveram a infec9ao erradicada, 
quer naturalmente, quer pelo uso de antibioticos. 


Coelho e Costa demonstraram que 64% dos pa¬ 
cientes ainda permaneciam soropositivos, decorri- 
dos 6,4 anos da erradica9ao da bacteria. 1 

Editorial publicado no British MedicalJournal , re- 
comenda que o teste sorologico deve ser substituido 
pelo teste respiratorio quando se pretende tomar a 
decisao de erradicar ou nao a bacteria. 2 Os autores 
desse editorial alertam que o teste sorologico apre- 
senta pelo menos quatro vezes mais resultados falso- 
-positivos do que os testes respiratorios ou de anti- 
geno fecal. 

Testes respiratorios 

O teste respiratorio com ureia contendo carbono 
marcado ( 14 C, fracamente radioativo ou 13 C, isotopo 
estavel nao radioativo) e considerado “padrao-ouro” 
para diagnostico e, especialmente, para o controle da 
erradica9ao do H. pylori. 

A enzima urease, produzida em grande quantida- 
de pelo H. pylori , e responsavel pelo desdobramento 
da ureia marcada com 13 C ou 14 C, liberando C0 2 , 
que e rapidamente absorvido pela mucosa gastrica e 
exalado pelos pulmoes. O C0 2 marcado e detectado 
no ar expirado por espectrometro de massa ou por 
equipamentos de menor custo, como os analisadores 
por infravermelho. 
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A sensibilidade e especificidade desse teste e mui- 
to boa (95%), mas requer pessoal treinado para co- 
lher adequadamente pelo menos duas amostras do ar 
expirado: uma antes da ingestao de ureia, e outra, 20 
minutos depois. 1 

O teste respiratorio com 14 C, por ser radioativo, 
nao deve ser utilizado em crian^as e mulheres gra¬ 
vidas. Na rotina clinica, o teste com ureia 13 C e o 
preferido, porque nao tern contraindicac^ao, sendo 
realizado em adultos e crian 9 as acima de 6 anos. 

Os inibidores de acidez do estomago e os antimi- 
crobianos podem ocasionar resultados falso-negati- 
vos, devendo ser suspensos, no mmimo, 2 e 4 se- 
manas, respectivamente, antes da realiza^ao do teste 
(III Consenso Brasileiro do H. pylori)? 

A presen 9 a de urease na mucosa gastrica de ani- 
mais foi descrita inicialmente em 1924 e, em huma- 
nos, em 1950. Lieber e Lefevre, em 1959, mostraram 
que homens tratados com tetraciclina apresentavam 
redu 9 ao ou ausencia de urease na mucosa gastrica. 
Em 1984, Langenberg et al., na Holanda, descre- 
veram a grande produ 9 ao de urease pelo H. pylo¬ 
ri. Finalmente, em 1987, o grupo de Graham, no 
Texas, descreve o teste respiratorio com 13 C e, no 
ano seguinte, Marshall e Surveyor padronizaram o 
teste com ureia marcada com 14 C. Essas descobertas, 
descritas na excelente revisao de Midolo e Marshall 
no Gastroenterology Clinics of North America? impul- 
sionaram o desenvolvimento de estudos relacionados 
ao diagnostico, epidemiologia e controle de trata- 
mento dessa infec 9 ao. 

Testes de antigenos fecais (HpSA) 

Esses testes detectam a presen 9 a de antigenos do 
H. pylori nas fezes. 5 O primeiro comercialmente dis- 
ponivel era obtido por anticorpos policlonais desen- 
volvidos em coelhos. Atualmente, e recomendavel 
realizar esse teste com anticorpo monoclonal, que 
mostrou resultados consistentes em todos os cen- 
tros de pesquisa. Esta indicado para diagnostico e 
controle da erradica 9 ao do H. pylori em adultos e 
crian 9 as, com especificidade em 97,5% e sensibili¬ 
dade de 94,7%. 6 As fezes podem ser armazenadas 
por ate 3 dias, entre 2 e 8°C ou indefinidamente, a 
menos 20°C. Os kits comerciais permitem realizar a 
determina 9 ao do antigeno em amostras de fezes de 
varios pacientes em um so dia, o que deve refletir em 
diminu^ao dos custos. Do mesmo modo que para o 
teste respiratorio, os pacientes devem suspender o 
uso de inibidores de bomba de protons durante pelo 
menos duas semanas antes do teste e de antagonistas 


dos receptores H 2 um dia antes. Qualquer antibioti- 
co deve ser suspenso durante quatro semanas antes 
do teste. 2 

TESTES INVASIVOS 

As altera 9 oes macroscopicas da mucosa gastrica 
visualizada no exame endoscopico nao sao confia- 
veis para o diagnostico dessa infec 9 ao. Varios tra- 
balhos ja demonstraram que pacientes com exame 
endoscopico normal podem apresentar gastrite por 
H. pylori , quando as biopsias gastricas sao exami- 
nadas pelo patologista. Por outro lado, quando se 
realizam biopsias em pacientes com altera 9 oes en- 
doscopicas do tipo enantema, a histologia pode mos- 
trar mucosa normal, sem a presen 9 a de H. pylori?~ 9 
Equipamentos de endoscopia mais sofisticados, 
como os endomicroscopios, que permitem a visuali- 
za 9 ao in vivo do H. pylori no epitelio do estomago, 10 
ainda estao restritos aos centros de pesquisa. 

Exame histologico 

O exame histologico permite a identifica 9 ao da 
bacteria e, tambem, avaliar o tipo e a intensidade 
da inflama 9 ao da mucosa gastrica, a presen 9 a ou 
nao de atrofia, metaplasia ou displasia. A classi- 
fica 9 ao das gastrites mais utilizada atualmente e 
a denominada Sistema Sydney, traduzida para o 
portugues por Castro et al. 11 

Os fragmentos da mucosa retirados durante o exa¬ 
me endoscopico sao colocados em formol, inclufdos 
em parafina, cortados em microtomo, fixados e cora- 
dos por varios metodos. A colora 9 ao mais utilizada e 
a hematoxilina-eosina (HE), que e um metodo sim¬ 
ples e rotineiro nos laboratories de patologia. Como 
a sensibilidade desse metodo para identificar o H. 
pylori nao e adequada, nos casos duvidosos deve- 
-se empregar a colora 9 ao de Giemsa ou de carbol- 
-fucsina. 12 A tecnica de Genta et al., 13 que empre- 
ga a associa 9 ao de diferentes tecnicas de colora 9 ao 
(impregna 9 ao pela prata, H.E. e Alcian blue a pH = 
2,5) permite a avalia 9 ao simultanea da presen 9 a do 
H. pylori e dos aspectos histologicos das altera 9 oes 
por ela induzidas em uma unica lamina. Entretanto, 
a exemplo da colora 9 ao pela prata (Warthin-Starry), 
e trabalhosa e dispendiosa para rotina nos laborato¬ 
ries de patologia. Tecnicas mais sofisticadas para a 
identifica 9 ao do H. pylori , como a antiperoxidase e a 
imunofluorescencia indireta, 14 sao utilizadas apenas 
em centros de pesquisa. 

Na reuniao que estabeleceu o Sistema Sydney de 
classifica 9 ao das gastrites, foi recomendada a reali- 
za 9 ao de cinco biopsias para o diagnostico histolo- 
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gico : 15 duas do antro, duas do corpo e uma da in- 
cisura angularis. Esse grande numero de biopsias e 
importante na investigac^ao cientffica e para avaliar 
corretamente nao so a presen^a do H. pylori , mas 
tambem a intensidade e o tipo de inflamac^ao da mu¬ 
cosa gastrica. 

O III Consenso Brasileiro do H. pylori recomen- 
da, no mfnirno, uma amostra do antro e uma do cor¬ 
po gastrico para realiza^o do teste da urease e/ou 
exame histologico. 

A prevalencia e a densidade da infec 9 ao pelo H. 
pylori variam, dependendo da localizac^ao, sendo 
maior na cardia, seguida da por^ao proximal do an¬ 
tro ( incisura angularis ). 16 O grupo de pesquisadores 
de Houston, no Texas, demonstrou que a combi- 
nac^ao de duas biopsias, uma na altura da incisura 
angularis e outra na grande curvatura do corpo me¬ 
dio, foram suficientes para identificar corretamente 
todas as falhas dos tratamentos de erradicac^ao do H. 
pylori. Nesse estudo, que incluiu 141 pacientes, ne- 
nhum apresentava atrofia intensa da mucosa. Como 
a atrofia e a metaplasia intestinal da mucosa gastri¬ 
ca dificultam a identifica^o da bacteria, os autores 
estudaram tambem pacientes com atrofia intensa, 
sendo possfvel diagnosticar corretamente a presen- 
9 a de H. pylori em 95% dos casos, com apenas duas 
biopsias naquelas localiza 9 oes . 17 Nos pacientes com 
metaplasia intestinal, diagnosticados previamente, 
a bacteria foi identificada em 83% nas biopsias do 
corpo, 83% da incisura angularis e em 88 % nas biop¬ 
sias do antro . 18 Com base em vasta experiencia, esses 
pesquisadores do Texas sugerem que a realiza 9 ao de 
apenas tres biopsias ( incisura angularis , grande cur¬ 
vatura do corpo e grande curvatura do antro) sao 
suficientes para diagnostico da infec 9 ao, em todos 
os casos. Esses locais sao de facil execu 9 ao durante 
a endoscopia, tendo sido demonstrado que os re- 
sultados do exame histologico da grande e pequena 
curvatura ou da parede anterior e posterior sao com- 
paraveis . 19 E importante lembrar que, nos pacientes 
em tratamento com inibidor de bomba protonica 
(IBP), as bacterias tendem a desaparecer no antro e 
aumentar sua densidade no fundo e por 9 ao proximal 
do corpo gastrico, locais que devem ter a preferencia 
das biopsias . 20,21 

Teste da urease 

Haja vista a facilidade, rapidez, baixo custo e 
eficiencia, o teste da urease pode ser considerado 
o recurso mais importante dos endoscopistas para 
o diagnostico da presen 9 a do H. pylori , na pratica 
diaria. O fragmento da mucosa gastrica e colocado 


em frasco contendo ureia e vermelho fenol como 
indicador de pH. Gra 9 as a grande produ 9 ao da en- 
zima urease pelo H. pylori , a ureia e desdobrada em 
C0 2 e amonia, aumentando o pH e mudando a cor 
da solu 9 ao, de amarela para avermelhada. O teste e 
considerado positivo quando a mudan 9 a de cor apa- 
rece em ate 24 horas. Varios trabalhos concordam 
que esse metodo tern sensibilidade variando entre 
93 e 97% e especificidade em torno de 98%. 22,23 
Com base no mesmo princfpio, existem testes cha- 
mados de ultrarrapidos, que podem ser lidos em 
apenas um minuto . 24 

Outros microrganismos produtores da urease, 
como Helicobacter heilmannii , podem apresentar 
teste da urease positivo. A contamina 9 ao da biop- 
sia com saliva poderia tambem ocasionar resultado 
falso-positivo, porque bacterias da flora bucal podem 
produzir urease . 25 

A exemplo do exame histologico, o local da biopsia 
e importante para esse teste diagnostico. Woo et al . 26 
verificaram que o melhor local e na altura da incisura 
angularis. 

Alguns autores recomendam colocar dois frag- 
mentos no mesmo frasco. Laine et al . 27 compararam 
um com dois fragmentos e conclufram que, com 
dois fragmentos, ha aumento da velocidade da rea- 
9 ao, mas nao da sensibilidade. Na avalia 9 ao de 257 
pacientes apos tratamento de erradica 9 ao, De Boer 
e Vos verificaram que o uso de dois fragmentos em 
um mesmo frasco aumenta tambem a sensibilidade 
do teste . 28 

O III Consenso Brasileiro sobre H. pylori reco- 
mendou que os fragmentos para o teste da urea¬ 
se (antro e corpo) devem ser colocados no mesmo 
frasco. 

Nos casos de hemorragia digestiva alta, a presen- 
9 a de sangue no estomago diminui a sensibilidade 
do teste. Trabalho realizado na China em pacientes 
com ulcera gastrica hemorragica mostrou que a sen¬ 
sibilidade do teste da urease foi de apenas 56,5%, ao 
passo que na histologia, foi de 97, 8%. 29 

Na elabora 9 ao de diretrizes baseadas em evi¬ 
dences, patrocinada pelo Nucleo Brasileiro para 
o Estudo do H. pylori sobre dispepsia funcional, a 
pergunta “O teste da urease e suficiente para o diag¬ 
nostico de H. pylori na dispepsia funcional?” teve a 
seguinte resposta: 

Em pacientes com dispepsia funcional, o teste 
de urease apresenta sensibilidade entre 90 e 98% e 
especificidade entre 98 e 100%. Em popula 9 ao de 
pacientes com dispepsia funcional, na qual a preva- 
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lencia do H. pylori esta proximo de 50%, o teste da 
urease positivo confere certeza diagnostica de 97 a 
99%. Por outro lado, quando o resultado e negativo, 
a certeza para exclusao do diagnostico tambem e alta, 
entre 95 e 98%. 30 ' 32 

Cultura 

Permite a correta identificac^ao da bacteria. E caro, 
demorado e necessita de condi^oes especiais para a 
sua realiza^ao. Os fragmentos de biopsia devem ser 
inoculados imediatamente em meio apropriado e 
mantidos ate o maximo de 5 horas a 4°C. As amos- 
tras sao homogeneizadas e semeadas em placas con- 
tendo meio de cultura. 

Pesquisa do H. pylori na rotina do exame 
endoscopico 

Com a inten^ao de diminuir custos nos exames de 
rotina, a pesquisa do H. pylori pode ser realizada so- 
mente pelo teste da urease, com apenas uma biopsia 
na altura da incisura angularis , conforme preconizado 
pelos pesquisadores do Texas, 26 ou uma biopsia no 
antro e no corpo gastrico, conforme o III Consenso 
Brasileiro do H.pylori? 

Nos casos de controle de erradicac^ao do H. pylori , 
a sugestao e colher biopsias do antro e do corpo, 
para exame histologico e da incisura, para teste da 

urease. 19 ’ 20 ’ 21 ’ 33 " 35 

Em nossa experiencia, na revisao de 310 endos- 
copias realizadas em clinica privada (Hospital Vera 
Cruz - Campinas - SP), o teste da urease, com 
apenas uma biopsia na porc^ao proximal do antro, 
foi comparado com exame histologico de biopsias 
realizadas no antro e no corpo gastrico, com Co¬ 
lorado pelo Giemsa. Os frascos tipo Eppendorf 
com solu^ao para teste da urease foram adquiridos 
sempre do mesmo fabricante (Uretest-Renylab), e a 
leitura, realizada em ate 24 horas. Os exames histo- 
logicos foram sempre encaminhados para o mesmo 
patologista, com grande experiencia no diagnostico 
do H. pylori. Comparando com o exame histologi¬ 
co, o teste da urease teve 1,6% de falso-positivos (5 
casos) e 3,8% de falso-negativos (12 casos). Desse 
modo, a sensibilidade do teste da urease com uma 
biopsia na porc^ao proximal do antro foi de 96,2% 
e a especificidade foi de 98,4%, quando compara¬ 
do com o exame histologico em biopsias do antro 
e corpo. 

A Tabela 50.1 mostra os pre^os aproximados dos 
testes para diagnositco da infec^ao por H. pylori pra- 
ticados no Brasil. 


Tabela 50.1 - Pregos aproximados dos testes no 
Brasil 

Exame 

Custo 

EDA + taxa sala + biopsia 

R$ 600,00 

Urease 

R$ 12,00 

Histologico 

R$ 90,00 

Teste respiratorio 

R$ 120,00 

Antigeno fecal (HpSA) 

R$ 170,00 

Sorologico 

R$ 40,00 
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HELICOBACTER PYLORI: 
DOENCAS ASSOCIADAS 


Schlioma Zaterka 
Jose Murilo Robilotta Zeitune (in memoriam) 


INTRODUgAO 

Diferentes doen^as tem sido associadas ao 
Helicobacter pylori ( H. pylori). Como vimos no 
Capitulo 48 [Helicobacterpylori', a historia), a as- 
socia 9 ao com gastrite cronica e ulcera gastroduo¬ 
denal ficou evidenciada nas observa 9 oes iniciais de 
Marshall e Warren. 1 

Hoje, a infec 9 ao pelo H. pylori e reconhecida 
como o maior fator de risco para o desenvolvi- 
mento do adenocarcinoma do estomago. Essa 
rela 9 ao e amplamente discutida no Capitulo 58 
(Adenocarcinoma gastrico). Deve-se salientar 
que em 1994 a agenda internacional para a pes- 
quisa do cancer (IARC) considerou o H. pylori 
como um carcinogeno do grupo 1, ou seja, defi- 
nido. 2 Mas, alem do seu reconhecido papel como 
o fator etiologico mais importante para gastrite 
cronica, ulcera gastroduodenal e adenocarcino¬ 
ma do estomago, o H. pylori tambem e respon- 
savel por um tipo especial de linfoma, o “Mucosa 
Associated Lymphoid Tissue tumor" (MALT). O 
linfoma MALT, ainda que raro, na maioria dos 
casos pode ser curado com a erradica 9 ao da bacte¬ 
ria. E sera avaliado cuidadosamente no Capitulo 
57 por Ismael Maguilnik et al. 


Neste capitulo, discutiremos a possivel rela 9 ao 
do H. pylori com doen 9 as em outros orgaos que nao 
o estomago e o duodeno. 

HELICOBACTER PYLORI: BACTERIA COM 
MULTIPLAS FACETAS 

Uma serie crescente de evidencias demonstra 
uma possivel associa 9 ao do H. pylori com mani- 
festa 9 oes de doen 9 as extradigestivas: hematologi- 
cas, cardiopulmonares, neurologicas, metabolicas 
e dermatologicas. 

Na Tabela 51.1, adaptada de Wong et al. 3 estao 
sumarizadas essas associa 9 oes. 

Possiveis manifesta 9 oes extradigestivas sao rela- 
cionadas com a infec 9 ao pelo H. pylori. A eviden- 
cia e considerada consistente quando observa 9 oes 
na literatura suportam a associa 9 ao, e discutivel 
quando existe conflito nos resultados em diferen¬ 
tes publica 9 oes. 

Muitas dessas possiveis associa 9 oes mostram di- 
vergencias nos resultados das diferentes investiga- 
9 oes. Nos comentarios a seguir, essas divergences 
serao discutidas, ainda que de um modo sucinto. 
Tais discussoes tem como objetivo facilitar a deci- 
sao sobre a erradica 9 ao da bacteria e se resulta ou 
nao em beneficio para o paciente. 
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Tabela 51.1 - Principais manifestagdes extra- 
digestivas relacionadas com o H. pylori 

Sistemas 

Manifestagdes 

Evidencia 

Hematologico 

Anemia ferropriva 

Consistente 


PTI 

Consistente 


Deficiencia de 
vitamina B 12 

Consistente 

Cardiopulmonar 

Doen 9 a coronariana 

Discutivel 


Asma 

Consistente* 

Metabolico 

Sindrome metabolica 

Discutivel 


Diabete melito tipo 2 

Discutivel 

Dermatologico 

Urticaria cronica 

Consistente 


Rosacea 

Discutivel 

Neurologico 

AVC 

Discutivel 


Parkinson 

Discutivel 


Alzheimer 

Discutivel 


Enxaqueca 

Discutivel 

Outro 

Fibromialgia 

Discutivel 


* Estudos sugerem efeito protetor da infecgao pelo H. pylori. 

Manifesta^oes hematologicas 
Anemia ferropriva 

A rela 9 ao entre anemia ferropriva e a infec 9 ao 
pelo H. pylori e bastante consistente. Em 1991, 
Becker et al. 4 observaram em uma menina de 13 
anos, que apresentava gastrite cronica hemorragica e 
infec 9 ao pelo H. pylori , a normaliza 9 ao dos niveis de 
hemoglobina sem qualquer repos^ao de ferro apos 
a erradica 9 ao da bacteria. Quatro metanalises pu- 
blicadas em 2010 suportam a associa 9 ao da anemia 
ferropriva com a infec 9 ao pelo H. pylori . 5 " 8 Yuan et 
al. 5 incluiram 16 estudos randomizados controlados, 
em um total de 956 pacientes, observando que a di- 
feren 9 a entre os niveis basais de hemoglobina, ferro 
serico e ferritina com os apos erradica 9 ao da bacteria 
foram altamente significativos (p < 0,0001). Huang 
et al. 6 analisaram os dados de seis estudos realizados 
na Asia (areas de alta incidencia de anemia ferro¬ 
priva) e concluiram que a erradica 9 ao do H. pylori 
associada a repos^ao de ferro foi mais eficaz que a 
repos^ao isolada de ferro em melhorar os niveis de 
ferro e ferritina (p < 0,00001). Zhang et al. 7 fizeram 
uma observa 9 ao semelhante. Na metanalise de estu¬ 
dos observacionais realizada por Qu et al. 8 a conclu- 
sao foi sugestiva quanto a rela 9 ao entre o H. pylori 
e a anemia, uma vez que a erradica 9 ao da bacteria 
resultou em aumento dos niveis de hemoglobina e 


ferritina serica, porem, nao significativo. Um estudo 
multicentrico coordenado por Queiroz et al., publi- 
cado em julho de 2013, incluiu 311 crian 9 as (125 
de Belo Horizonte, 105 de Santiago, Chile, e 85 de 
Londres, Reino Unido) e confirmou a influencia da 
infec 9 ao pelo H. pylori nos niveis sericos de ferritina 
e na concentra 9 ao de hemoglobina. 9 

Sao varios os mecanismos pelos quais o H. pylori 
pode provocar anemia: 3,10 

• Sangramento decorrente de gastrite, ulcera 
peptica e adenocarcinoma do estomago. 

• Diminu^ao da acidez e do acido ascorbico da 
mucosa gastrica. 

• Aumento de consumo de ferro pelo H. pylori. 

• Interference na produ 9 ao de hepcidina, 10 hor- 
monio produzido no figado que regula o me- 
tabolismo do ferro nos enterocitos e a sua li- 
bera 9 ao dos macrofagos do sistema reticulo 
endotelial. 

Em conclusao, os diferentes trabalhos na lite- 
ratura mostram que o H. pylori e importante na 
etiologia da anemia ferropriva, razao pela qual tan- 
to no IV Consenso de Maastricht 11 como no III 
Consenso Brasileiro 12 indica-se a erradica 9 ao da 
bacteria em todos os casos de anemia ferropriva de 
causa desconhecida. 

Purpura trombocitopenica idiopatica (PTI) 

E universalmente utilizada para a sua denomina 9 ao 
a sigla ITP ( immune thrombocytopenic purpura)', serao 
utilizadas neste capitulo as siglas PTI, pela razao obvia 
de sua denomina 9 ao na lingua portuguesa. Sugeriu-se 
substituir as denomina 9 oes idiopatic thrombocytopenic 
purpura e autoimmune thrombocytopenic purpura (pur¬ 
pura trombocitopenica idiopatica e purpura trombo¬ 
citopenica autoimune) no Consenso de Vicenza por 
primary immune thrombocytopenia (trombocitopenia 
primaria imune). 13 No entanto, a denomina 9 ao pur¬ 
pura trombocitopenica idiopatica continua sendo uti¬ 
lizada mesmo em publica 9 oes mais recentes de 2015. 
Trata-se de uma afec 9 ao autoimune caracterizada pela 
destrui 9 ao imunologica das plaquetas normais, segun- 
do a defin^ao dos guidelines da American Society of 
Hematology. 3 O principal problema clinico relaciona- 
do a PTI e o risco aumentado de hemorragia, ainda 
que ela possa estar ausente. O diagnostico da PTI e 
feito por meio da exclusao de outras afec 9 oes que pos- 
sam interferir no numero de plaquetas, por exemplo, 
o lupus eritematoso. 
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Os primeiros relatos da relac^ao do H. pylori com a 
PTI foram feitos por Gasbarrini et al., que em 1998 
observaram em pacientes com PTI um significativo 
aumento na contagem de plaquetas apos a erradi- 
ca 9 ao do H. pylori lA , e por Garcia Perez et al. em 
I 9991 5 q Ue relataram a normaliza^ao da contagem 
de plaquetas em um paciente apos a erradica^ao da 
bacteria. Diferentes observa^oes mostram que o H. 
pylori e uma importante causa, ainda que secundaria, 
da PTI. No entanto, os resultados de revisoes recen- 
tes, como as de Wong et al ., 3 Campuzano-Maya 16 e 
Frydman et al ., 17 serao sumarizados. 

A infec 9 ao pelo H. pylori e bastante frequente nos 
pacientes com PTI, observando-se varia 9 ao aprecia- 
vel em rela 9 ao aos diferentes continentes: 

• 58,2% na Europa; 

• 71,4% na Asia; 

• 90,6% na America. 

A resposta positiva media referente a contagem de 
plaquetas apos a erradica 9 ao da bacteria e > 50%: 

• 48,6% na Europa; 

• 58,2% na Asia; 

• 82,8% na America. 

Portanto, a resposta ao tratamento de erradica 9 ao 
parece ser geograficamente dependente, como sugere 
Frydman et al., em sua revisao . 17 Na Asia Oriental, a 
PTI esta mais relacionada com cepas mais virulentas, 
as CagA+. 

Uma vez erradicada a bacteria e retornando o nu- 
mero de plaquetas aos niveis normais, a resposta e 
duradoura. Observa 9 ao de Kikuchi et al . 18 mostrou 
que os niveis de plaquetas se mantiveram normais 
por ate oito anos apos a erradica 9 ao do Helicobacter. 

O mecanismo exato pelo qual o H. pylori induz 
trombocitopenia e desconhecido. A mimica molecu¬ 
lar aos antigenos Cag A e Vac A, assim como a al- 
tera 9 ao na atividade fagocitaria dos monocitos, estao 
entre os sugeridos. 

As consistentes observa 9 oes ligando o H. pylori a 
PTI fizeram que tanto no III Consenso Brasileiro 12 
como no IV Consenso de Maastricht 11 se aconse- 
lhasse o tratamento de erradica 9 ao nos pacientes 
com PTI, se houvesse presen 9 a da infec 9 ao pelo H. 
pylori. Uma recente observa 9 ao de Kim et al . 19 em 
pacientes com PTI cronica, com trombocitopenia 
moderada, mostrou que o tratamento inicial visan- 
do a erradica 9 ao do H. pylori resultou em rapida e 


persistente eleva 9 ao do numero de plaquetas, o que 
o torna uma escolha interessante como primeira 
abordagem terapeutica. 

Deficiencia de vitamina B 12 

A vitamina B 12 funciona como coenzima, para o 
metabolismo dos aminoacidos metionina, treonina e 
valina (que e essencial para a transforma 9 ao de metil- 
-tetra-hidrofolato em tetra-hidrofolato, indispensavel 
para a sintese de DNA). E produzida pelos mamife- 
ros, tornando necessario o consumo de produtos ani- 
mais para sua incorpora 9 ao no organismo humano . 16 

A deficiencia de vitamina B 12 e um processo cro- 
nico, de infcio lento, cujo desiquilfbrio leva anos 
para se estabelecer, resultando em importantes al- 
tera 9 oes clfnicas. Ela pode ser diagnosticada pela 
altera 9 ao morfologica dos eritrocitos, presen 9 a de 
anemia, niveis sericos baixos de vitamina B 12 e seus 
dois metabolitos (homocistefna e acido metilmalo- 
nico). Os sintomas clfnicos podem levar anos para 
se manifestar. 

A deficiencia de vitamina B 12 se estabelece em 
quatro estagios : 20 

• Estagio I: diminu^ao dos niveis sanguineos da 
vitamina. 

• Estagio II: concentra 9 oes baixas intracelulares 
e disturbios metabolicos. 

• Estagio III: aumento dos niveis de homocis- 
teina e acido metilmalonico, com diminu^ao 
da sintese de DNA e surgimento de sintomas 
neuropsiquiatricos. 

• Estagio IV: anemia macrocitica. 

A deficiencia de vitamina e bastante prevalente, 
mesmo em paises industrializados (5 a 60%). Na 
America Latina, a deficiencia de vitamina B 12 e mais 
prevalente que no resto do mundo, observada tam- 
bem na popula 9 ao jovem, ao contrario do continente 
europeu e da America do Norte , 21 com maior inci- 
dencia em idosos. 

A anemia perniciosa e o estagio final decorrente 
da infec 9 ao pelo H. pylori. O tempo entre a gastrite 
ativa cronica induzida pelo H. pylori e os estabeleci- 
mentos de gastrite atrofica (GA) e anemia perniciosa 
pode levar de 10 a 30 anos, com consequente dimi- 
nui 9 ao ou ate ausencia completa do armazenamento 
de vitamina B 12 pela celula . 22 Uma vez estabelecida 
a atrofia da mucosa gastrica com queda acentuada 
da produ 9 ao de acido, podendo chegar a acloridria, 
o H. pylori desaparece do estomago. O diagnostico 
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de sua presen 9 a previa so pode ser feito por meio de 
testes sorologicos, lembrando que apos meses e/ou 
anos a cicatriz imunologica tambem desaparece. O 
diagnostico da GA se estabelece pela confirma^ao da 
presen^a de anticorpos antifator intrinseco e antice- 
lulas parietais. Devemos lembrar que GA e um pre¬ 
cursor do adenocarcinoma de estomago, com risco 
de 6,8%, segundo a revisao publicada por Vanella et 
al. 23 em 2013. 

Deve-se lembrar que o H. pylori nao e a unica 
causa de deficiencia de vitamina B 12 . E sempre ne- 
cessario afastar outras causas. No entanto, nao resta 
duvida de que a infec^ao pelo H. pylori e um fator 
importante na deficiencia de vitamina B 12 , pois seus 
nfveis estao mais baixos nos infectados do que nos 
sem infec^ao, e com significativo aumento apos a 
erradica 9 ao da bacteria, como mostra uma revisao 
recente (metanalise) envolvendo 17 estudos (n = 
2.454) de Lehner et al. 24 

Ainda que nao examinada a rela 9 ao do H. pylo¬ 
ri e a deficiencia de vitamina B 12 , no III Consenso 
Brasileiro sobre a bacteria, em outros, como no IV de 
Mastricht 11 e no III Espanhol 25 , as evidencias da lite- 
ratura foram consideradas suficientes para a decisao 
de que em pacientes com deficiencia de vitamina B 12 : 
“O H. pylori deve ser pesquisado e erradicado antes 
de qualquer outro tipo tradicional de interven 9 ao”. 

Manifesta^oes cardiopulmonares 
Doen^a coronariana (DC) 

Hipertensao arterial, diabete melito, dislipidemia, 
obesidade e tabagismo reconhecidamente podem 
contribuir para a aterosclerose. Por outro lado, in- 
fec 9 oes cronicas tambem podem ser fatores de risco 
para ateroesclerose. 26 

O processo inflamatorio decorrente da infec 9 ao 
pelo H. pylori e sua possfvel rela 9 ao com a doen 9 a co¬ 
ronariana tern merecido especial aten 9 ao dos pesqui- 
sadores nas ultimas decadas, com numerosas publi- 
ca 9 oes e resultados conflitantes. Mendall et al. 27 , em 
estudo-controle, relataram em 1994, pela primeira 
vez, a possfvel associa 9 ao entre doen 9 a coronariana 
e infec 9 ao pelo H.pylori. Em 111 casos consecutivos 
de pacientes com doen 9 a coronariana, foi determi- 
nada a soropositividade para o H. pylori , comparado 
com 74 controles. 

A soropositividade positiva foi observada em 59% 
dos pacientes com doen 9 a coronariana e em 39% 
dos indivfduos-controle (OR = 2,28; p = 0,007). Em 
trabalho posterior, o mesmo grupo confirmou nao 
apenas a rela 9 ao da DC (altera 9 ao eletrocardiografica 


compatfvel com isquemia ou infarto) com a infec- 
9 ao pelo H. pylori , como tambem pela infec 9 ao pela 
Chlamydia pneumoniae. 2 * Os OR observados foram, 
respectivamente, 3,82 e 3,06 para os casos positivos 
para o H. pylori e Chlamydia. E sugerido que o me- 
canismo mais plausfvel seria a resposta coronariana a 
um processo inflamatorio cronico leve. 

A possfvel associa 9 ao entre infec 9 oes bacterianas 
cronicas e aterosclerose cardiovascular com conse- 
quente risco de isquemia/infarto miocardico levantou 
a possibilidade de que antibioticoterapia poderia ser 
util na preven 9 ao secundaria da aterosclerose. Essa 
supos^ao resultou numa revisao por Muhlestein pu¬ 
blicada em 2003, 29 cuja conclusao foi que os dados 
disponfveis nao recomendavam, ate aquele momen- 
to, a utiliza 9 ao de antibioticos para a preven 9 ao da 
doen 9 a coronariana e suas consequencias. 

Uma metanalise realizada por Zhang et al., 30 ana- 
lisando 26 casos-controle (11 de estudos de AVC e 
15 de DC), mostrou que a infec 9 ao por cepas CagA+ 
de H. pylori estava relacionada com maior risco tanto 
de AVC (OR = 2,68) como de DC (OR = 2,11). 
Uma serie de trabalhos posteriores, 31-34 porem, nao 
todos, 35,36 confirmou a associa 9 ao da infec 9 ao pelo H. 
pylori com o risco aumentado de angina ou infarto 
miocardico. Vale ressaltar a recente investiga 9 ao de 
Lai et al. 34 em Formosa (China), que analisou o risco 
da sfndrome coronariana aguda em pacientes infec¬ 
tados pelo H. pylori (n = 17.075) comparado a um 
grupo-controle semelhante quanto a idade e ao sexo 
(n = 68.300). Nota-se um aumento de risco com a 
idade, subindo de 3,11 para 8,24 nos diferentes gru- 
pos etarios e nos infectados (OR = 1,93). Diferentes 
comorbidades elevavam o risco de evento agudo co- 
ronariano: diabete melito, hiperlipidemia, doen 9 a 
obstrutiva pulmonar. 

Basygit et al. 37 observaram espessamento da fnti- 
ma-media da carotida (EIM) e aumento da concen- 
tra 9 ao e capacidade total de oxidantes, do fndice de 
estresse oxidativo de triglicerides nos indivfduos H. 
pylori positivos, quando comparados aos negativos. 
Conclufram que seus resultados apontam o H. pylori 
como provavel fator relacionado com aterosclerose. 
Do mesmo modo, Mete et al. 38 relataram o EIM 
das coronarias em pacientes infectados pelo H. pylo¬ 
ri. Observa 9 ao bastante interessante foi a de Izadi 
et al., 39 que em biopsias de placas ateroscleroticas da 
coronaria de pacientes submetidos a cirurgia de by 
pass , utilizando a tecnica de polymerase chain reaction 
(PCR), relataram casos positivos para a presen 9 a de 
cepas de H. pylori em 29,5% dos pacientes. Os auto- 
res sugerem que a replica 9 ao da infec 9 ao na coronaria 
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esta associada com a formac^ao de placa aterosclero- 
tica. Notaram que a soro positividade para a bacteria 
se relaciona com o aumento dos niveis de colesterol e 
da lipoproteina de baixa densidade (LDL). 

Em conclusao, ainda que dados da literatura sejam 
conflitantes, diferentes observa 9 oes sugerem que pa- 
cientes infectados pelo H. pylori , em particular pelas 
cepas CagA+, apresentam maior risco de ateroscle- 
rose e de eventos agudos coronarianos. Em pacientes 
com angina instavel, a erradica^ao do H. pylori dimi- 
nui as crises de dor toracica recorrente, reduzindo a 
necessidade de periodos de internac^ao. 40 

O tratamento de erradicac^ao e relativamente sim¬ 
ples e tern pequena possibilidade de efeitos adversos. 
Ainda que os dados da literatura sejam conflitantes, 
nao seria conveniente dar ao paciente com crises re- 
correntes de angina uma oportunidade de melhorar, 
oferecendo-lhe o tratamento de erradicac^ao do H. 
pylori ? Sera realmente necessario aguardar estudos 
intervencionais para que um possfvel beneffcio possa 
ser discutido e oferecido aos pacientes com doen^a 
coronariana? Embora do ponto de vista cientffico a 
resposta correta seja sim, o que dizer do ponto de 
vista humano? Sem duvida, trata-se de uma questao 
diffcil de responder. 

Asma 

O objetivo final do sistema imunologico e eliminar 
determinado agente patogenico, sem que isso cause 
danos ao hospedeiro. E se a elimina^ao resultar em 
desconforto para o hospedeiro? Esta e uma possibi¬ 
lidade em rela^ao ao H. pylori , como sugerido por 
Sehrawat et al., 41 desde que se propos que a diminui- 
9 ao de contato com agentes nao higienicos educa o sis¬ 
tema imune, protegendo contra as doen 9 as alergicas. 42 

Ha decadas, observa-se um aumento na prevalencia 
de asma e outras doen 9 as atopicas. Em rela 9 ao a asma, 
diferentes observa 9 oes na literatura suportam uma re- 
la 9 ao negativa com a infec 9 ao pelo H. pylori. Duas 
metanalises relativamente sao dessa mesma opiniao: 

• Zhou et al. 43 analisaram 14 de 106 artigos e ob- 
servaram um numero significativo menor em 
asmaticos H. Pylori positivos que em controles 
(OR = 0,83). 

• Wang et al. 44 estudaram 19 artigos e encon- 
traram rela 9 ao negativa entre infec 9 ao pelo H. 
pylori e asma tanto em crian 9 as (OR = 0,81) 
como em adultos (OR = 0,88). 

Contrariamente, Adriani et al. 45 nao encontra- 
ram rela 9 ao entre a infec 9 ao pelo H. pylori e doen- 


9 as respiratorias (asma, cancer de pulmao, tubercu- 
lose, sarcoidose, fibrose cfstica, bronquite cronica, 
bronquiectasias) em estudo de metanalise utilizan- 
do dados da Medline 1965-2013. Como comentam 
Wong et al., 3 embora os trabalhos atuais em sua 
maioria apontem para uma rela 9 ao negativa entre 
a infec 9 ao pelo H. pylori e asma, especialmente 
em crian 9 as, sao necessarios estudos incluindo um 
maior numero de indivfduos para poder esclarecer 
essa associa 9 ao. 

O mais provavel mecanismo que explicaria essa 
associa 9 ao seria a habilidade do H. pylori em estimu- 
lar uma resposta imune Thelp (Thl) mediada. 46 

Manifestacoes metabolicas 
Sindrome metabolica 

A sindrome metabolica (SM) inclui inumeros 
fatores de risco para doen 9 a cardiovascular e diabe- 
te melito tipo 2, como hiperglicemia, dislipidemia, 
obesidade e hipertensao. 3 O fator mais importante 
na SM e a resistencia a insulina. Os trabalhos da 
literatura apresentam resultados contraditorios em 
rela 9 ao a associa 9 ao do H. pylori com a SM e resis¬ 
tencia a insulina. Tanto na revisao de Wong et al. 3 
como na mais recente de Buzas 47 fica evidente que 
as investiga 9 oes fornecem resultados conflitantes. 
Todos os pesquisadores do assunto concordam que 
sao necessarios mais estudos para concluir o real pa- 
pel do H. pylori na SM e na resistencia a insulina. 
Sendo realmente comprovada a associa 9 ao da bac¬ 
teria as altera 9 oes metabolicas, sua erradica 9 ao na 
popula 9 ao jovem sera uma ferramenta importante 
para prevenir o aumento do colesterol; o aumento 
da lipoproteina de baixa densidade (LDL); a baixa 
concentra 9 ao da proteina de alta densidade (HDL), 
que sao marcadores de risco para a aterosclero- 
se e, consequentemente, eventos cardiovasculares. 
Desconhece-se o mecanismo pelo qual o H. pylori 
altera o perfil lipidico. Algumas investiga 9 oes mos- 
tram aumento na expressao de interleucina 8 (IL8) 
com aumento no recrutamento dos linfocitos T, fa- 
tores esses relacionados com a forma 9 ao da placa 
aterosclerotica. 

Buzas conclui que em alguns pacientes o H. pylori 
induz um perfil aterogenico de lipidios que pode le- 
var a aterosclerose e suas multiplas manifesta 9 oes cli- 
nicas: doen 9 a coronariana, AVC, tromboses de veias 
perifericas. A erradica 9 ao do H. pylori nos pacientes 
de risco podera reduzir a prevalencia da aterosclerose 
e suas complica 9 oes, sao necessarios estudos futuros 
para confirmar ou nao essa possibilidade. 47 
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Resistencia a insulina 

Infec^ao cronica por diferentes agentes patogeni- 
cos pode resultar em inflamac^ao, que por sua vez, 
pode estar associada a diabete tipo 2. 3 

Zhou et al., 48 em estudo de metanalise incluindo 
41 estudos observacionais (n = 14.080), observaram 
em pacientes H. pylori' uma alta prevalencia de diabe¬ 
te melito, em particular tipo 2. Dois estudos recentes 
confirmam o maior risco de diabete melito tipo 2 em 
pacientes infectados pelo H. pylori. 49,50 Vafaeimanesh 
et al., 49 utilizando sorologia para H. pylori , observa¬ 
ram que em pacientes diabeticos (n = 211) a infec- 
9 ao foi significativamente maior (p < 0,001) que em 
nao diabeticos (n = 218). Um estudo populacional 
realizado na provincia de Dongfeng-Tongji (China) 
por Han et al. 50 mostrou associac^ao positiva entre a 
infec^ao pelo H. pylori e diabete melito tipo 2, mais 
significativa em mulheres e no grupo etario > 65 anos. 

A diminui^ao da produc^ao de insulina e importante 
na fisiopatologia do diabete melito tipo 2. A lesao das 
celulas beta do pancreas pode ocorrer em decorrencia 
de inflama 9 ao e estresse oxidativo, com consequente 
comprometimento de sua fun 9 ao (produ 9 ao de insu¬ 
lina). Portanto, e plausfvel a hipotese que a infec 9 ao 
pelo H. pylori possa ocasionar deficiencia na produ 9 ao 
de insulina. Citocinas inflamatorias podem prejudi- 
car a fun 9 ao das celulas beta pancreatica. Evidencias 
acumulam-se de que a expos^ao cronica a IL-l-beta, 
TNF-alfa e IFN-gama inibe a produ 9 ao de insulina e 
induzem apoptose das celulas beta. 51 

A erradica 9 ao do H. pylori poderia ser benefica aos 
pacientes com diabete melito tipo 2? Segundo a revisao 
de He et al., 51 ha evidencias a favor e contra, havendo 
necessidade urgente de estudos para avaliar em longo 
prazo o beneffcio da erradica 9 ao da bacteria para pre- 
venir a progressao do diabete melito, evitando as suas 
consequencias graves como nefropatia, aterosclerose, 
doen 9 as cardiovasculares. Horikawa et al. mostraram 
em estudos de metanalise que o tratamento de erradi- 
ca 9 ao do H. pylori e menos eficaz em diabeticos, 52 ainda 
que a presen 9 a da bacteria nao resulte em maior dificul- 
dade no controle dos niveis glicemicos. 53 

Manifesta^des dermatologicas 

A infec 9 ao pelo H. pylori tern sido associada basi- 
camente a dois tipos de doen 9 a dermatological urti¬ 
caria cronica espontanea e rosacea. 

Urticaria crdnica espontanea 

A urticaria cronica espontanea (UCE) e definida 
como a ocorrencia de papula e/ou angioedema com 


dura 9 ao superior a seis semanas, podendo afetar cer- 
ca de 1% da popula 9 ao. 3 Ainda que cerca de 80 a 
90% dos casos tenha etiologia indeterminada, em 
30% deles se observa a presen 9 a de autoanticorpos. 3 
E controversa a rela 9 ao entre a UCE e a infec 9 ao 
pelo H. pylori , como se pode observar nas revisoes 
sobre o terna. 3,54 Mas algumas observa 9 oes relatam o 
desaparecimento da afec 9 ao apos a erradica 9 ao do H. 
pylori. Alem do Helicobacter: , outras bacterias podem 
estar associadas a UCE, como estreptococos, estafi- 
lococos, salmonela, clamidia etc. 54 

Nao se sabe o exato mecanismo pelo qual o H. 
pylori pode causar UCE, mas uma das hipoteses e 
o aumento da permeabilidade da mucosa gastrica, 
consequente ao processo inflamatorio, permitindo 
maior expos^ao a antigenos alimentares. O tipo do 
H. pylori , se mais ou menos virulento, nao parece es¬ 
tar relacionado com a associa 9 ao. 3 

Rosacea 

Rosacea e uma afec 9 ao cronica dermatologica ca- 
racterizada por persistente eritema facial central com 
a presen 9 a de telangiectasias. 3 Wong et al. admite 
que a inflama 9 ao e importante na fisiopatologia da 
afec 9 ao. 3 A doen 9 a e mais prevalente em mulheres 
e apos os 30 anos. Mediadores inflamatorios podem 
originar radicals oxigenados reativos como o oxido 
nftrico, que parece ter parte importante no mecanis¬ 
mo da doen 9 a. Ainda que discutfvel, uma possfvel as- 
socia 9 ao de rosacea e H. pylori , algumas observa 9 oes 
na literatura sugerem que a erradica 9 ao da bacteria e 
benefica para o paciente, resultando em significativa 
melhora da rosacea. 3 

Manifesta^des neurologicas 

Diferentes doen 9 as neurologicas tern sido asso¬ 
ciadas com a infec 9 ao pelo Helicobacter pylori, aci- 
dente vascular cerebral isquemico (AVC), doen 9 a de 
Parkinson, Alzheimer e enxaqueca. 

Acidente vascular cerebral isquemico 

A oclusao da carotida ou vasos cerebrais e o me¬ 
canismo fisiopatologico para a maioria dos acidentes 
vasculares cerebrais isquemicos (50% dos acidentes 
vasculares cerebrais sao isquemicos). Inflama 9 oes e 
infec 9 oes cronicas tern sido relacionadas com maior 
risco de A VC. O H. pylori tern sido considerado um 
risco independente para AVC. Citamos anterior- 
mente a metanalise de Zhang et al. (2008) 30 incluin¬ 
do 11 estudos de AVC, mostrando que a infec 9 ao 
por cepas CagA+ de H. pylori estava relacionada com 
maior risco (OR = 2,68). Outra avalia 9 ao mais recen- 
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te, de Wang et al., incluindo 11 estudos (n = 4.041) 
tambem encontrou uma associafao significativa en- 
tre infec^ao pelo H. pylori e AVC. 55 Desconhece-se 
o mecanismo pelo qual o H. pylori aumentaria o risco 
de AVC. Na revisao recente de Alvarez-Arellano e 
Maldonado-Bernal 56 sobre a associa^ao do H. pylo¬ 
ri com doen 9 as neurologicas, as autoras lembram 
como possivel causa da associac^ao a hipotese de que 
o H. pylori ativa as plaquetas, interferindo na coa- 
gula 9 ao, lembrando tambem o trabalho de Majca et 
al. 57 mostrando que seis meses apos a erradica^ao do 
H. pylori os niveis plasmaticos de colesterol, LDL, 
fibrinogenio e IL-8 (citocina inflamatoria) estavam 
significativamente mais baixos que nos pacientes que 
tiveram AVC e eram H. Pylori positivos, bem como 
daquele do grupo-controle. Vale lembrar a impor¬ 
tance dos elementos citados na formac^ao da placa 
aterosclerotica. 

Assim, tudo indica (embora nao se possa afirmar 
com certeza absoluta) que a infeefao pelo H. pylori e 
um real fator de risco para o AVC. 

Doen^a de Parkinson 

Trata-se da segunda doen^a neurodegenerativa 
mais comum no mundo. Tern como caracteristica 
o acumulo de proteinas citoplasmaticas, incluindo 
alfa-sinuclema, que ocasiona a perda progressiva de 
neuronios dopaminergicos. 56 Os sintomas classicos 
do Parkinson (tremores em repouso, rigidez e bra- 
dicinesia) sao decorrentes da perda dos neuronios 
dopaminergicos. Essa lesao dos neuronios pode 
estar relacionada a infec 9 ao cronica pelo H. pylori. 
Observa 9 oes na literatura mostram que a erradica 9 ao 
do Helicobacter nao apenas melhora os sintomas da 
doen 9 a, mas melhora a abso^ao de L-dopa, medica- 
9 ao utilizada no tratamento do Parkinson. 3,56 

Concluindo, tudo indica que o H. pylori e fator 
de risco para doen 9 a de Parkinson; a erradica 9 ao da 
bacteria melhora os sintomas motores, mas nao cura 
a doen 9 a. A erradica 9 ao da bacteria resulta tambem 
em melhor abso^ao de L-Dopa, favorecendo me- 
lhor controle da doen 9 a. 

Doen^a de Alzheimer 

A doen 9 a de Alzheimer e uma doen 9 a neurodege¬ 
nerativa progressiva caracterizada por morte dos neu¬ 
ronios e perda das sinapses, consequente ao acumulo 
intra e extracelular de beta-amiloide e ao desarranjo 
neurofibrilar em regioes do cerebro que sao impor- 
tantes para a memoria e associa 9 oes cognitivas. 56 Em 
pacientes com Alzheimer que apresentam dificuldade 
cognitiva, infectados pelo H. pylori , observou-se no 


liquido cerebroespinhal nao so um aumento de anti- 
corpo IGG especifico para o H. pylori , mas tambem 
de IL-8 e TNF-alfa. 58 Propoe-se a possibilidade do 
H. pylori estar relacionado com Alzheimer, proposta 
essa compativel com observa 9 oes de que a erradica 9 ao 
da bacteria resulta na melhora cognitiva e sobrevida 
dos pacientes com a doen 9 a. 3,56 

A infec 9 ao pelo H. pylori , em razao da gastri- 
te atrofica resultante, leva a diminui 9 ao de vitami- 
na B, com consequente aumento de homocisteina. 
Observa 9 oes na literatura mostram que concentra- 
9 oes sericas de homocisteina se correlacionam com o 
estado de demencia; lesoes oxidativas induzidas pela 
homocisteina tern sido descritas no cerebro em pa¬ 
cientes com leve comprometimento cognitivo, que 
sugere ser esse tipo de lesao o evento mais precoce 
no inicio e na progressao da doen 9 a de Alzheimer. 56 

Em conclusao, alguns poucos estudos mostraram 
que a erradica 9 ao do H. pylori melhora os sintomas 
da doen 9 a de Alzheimer. No entanto, e necessario 
um maior numero de investiga 9 oes para esclarecer a 
associa 9 ao entre Alzheimer e H. pylori. 

Enxaqueca 

A enxaqueca e uma doen 9 a neurologica bastante 
comum, caracterizada por cefaleia recorrente asso- 
ciada a intolerancia a luz e a ruidos, por vezes com 
altera 9 oes sensitivas e motoras precedendo a cefaleia 
(aurea). Antigamente, a enxaqueca era considerada 
resultante de altera 9 oes vasculares (vasoconstric- 
9 ao ou vasodilata 9 ao), mas atualmente se admi- 
te que a disfun 9 ao neuronal seja o principal fator 
fisiopatologico. 

A etiologia da enxaqueca continua sendo uma in¬ 
cognita. Sabe-se que fatores geneticos e ambientais 
estao envolvidos e, entre os ambientais, em particular 
nos pacientes que nao apresentam aurea, a infec 9 ao 
pelo H. pylori? 

Na revisao publicada por Wong et al. 3 os autores 
comentam dois fatos importantes: 

• varios estudos mostraram em pacientes com 
enxaqueca um aumento significativo da infec- 
9 ao pelo H. pylori ; 

• estudos tambem mostram desaparecimento ou 
diminu^ao das crises de enxaqueca nos pacien¬ 
tes nos quais a bacteria foi erradicada. 

A conclusao de Wong et al. 3 e que, embora as in- 
forma 9 oes da literatura sejam conflitantes, o H. pylori 
pode estar relacionado com a intensidade das crises 
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de enxaqueca, pois diferentes observa 9 oes mostram 
que apos a erradica^ao da bacteria as crises cessam ou 
sua frequencia diminuiu signifkativamente. Estudos 
epidemiologicos reunindo um grande numero de pa- 
cientes envolvidos sao necessarios para esclarecer os 
pontos duvidosos. 

Outras doen^as neurologicas tem sido tambem re- 
lacionadas com a infec 9 ao pelo Helicobacter , como a 
sindrome de Guillain-Barre (neuropatia inflamato- 
ria aguda autoimune) e a esclerose multipla (doen 9 a 
caracterizada por perda de mielina do sistema nervo- 
so central). Em ambas, o numero de estudos e muito 
pequeno para qualquer tipo de conclusao. 56 

IVIanifestagoes diversas 
Fibromialgia 

Caracteriza-se por mialgia e artralgia cronicas sem 
evidencia clfnica de inflamac^ao tissular. 3 Uma asso- 
cia^ao da infec 9 ao pelo H. pylori com a fibromialgia 
e discutfvel, havendo a necessidade de um maior nu¬ 
mero de estudos para uma conclusao definitiva. 

Outras doen 9 as tem sido relacionadas com a infec- 
9 ao pelo H. pylori. Como a associa^ao e muito inconsis- 
tente, vamos simplesmente lembra-las: cancer do pan¬ 
creas, adenoma e adenocarcinoma colorretal, doen 9 as 
hepatobiliares, cancer da laringe, cancer do pulmao. 
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introdu<;Ao 

Gastrite e definida como inflamac^ao do reves- 
timento do estomago associada a lesao da muco¬ 
sa gastrica. 1 O estudo da gastrite e dificil porque, 
mesmo com altera 9 oes acentuadas da mucosa, ela 
e, na maioria das vezes, assintomatica e sem aspec- 
tos radiologicos, gastroscopicos ou sorologicos es- 
pecfficos. Seu diagnostico e, entao, essencialmente 
histopatologico. Representa a resposta do estomago 
a uma agressao. 2 O Helicobacter pylori (. H . pylori) e 
o fator etiologico mais frequentemente associado a 
gastrite. A maioria das pessoas infectadas pela bac¬ 
teria pode desenvolver gastrite aguda e esta resolver 
espontaneamente. A capacidade de o H. pylori cau- 
sar gastrite aguda esta bem demonstrada em estudos 
nos quais voluntarios sadios foram intencionalmen- 
te infectados com o organismo. Essa infec 9 ao aguda 
esta associada ao desenvolvimento de hipocloridria 
e infiltra 9 ao neutrofilica a biopsia gastrica. 1,3 Apos 
a infec 9 ao aguda, a maioria das gastrites evolui para 
gastrite cronica ativa, que e caracterizada histologi- 
camente por celulas mononucleares, predominan- 
temente de linfocitos, plasmocitos e macrofagos. 
Foliculos linfoides com centros germinativos sao 
vistos frequentemente, sendo caracteristicos da in- 
fec 9 ao pelo H. pyloriH 


HISTORICO 

A historia da gastrite cronica pode ser dividida em 
duas grandes fases: antes e depois do H. pylori. O 
termo “gastrite” foi utilizado pela primeira vez por 
Stahl, em 1728. Sua importancia remonta a epoca 
de Cruveilhier que, em 1842, descreveu a rela 9 ao da 
gastrite com o cancer gastrico. Dezoito anos depois, 
Flint (1860), e, mais tarde, Fenwick (1870), relata- 
ram a existencia de alguma conexao entre a atrofia 
gastrica e a anemia perniciosa. 3 

No imcio do seculo XX, os estudos da gastrite 
baseavam-se na observa 9 ao de especimes cirurgicos, 
em um numero limitado de pacientes selecionados, 
que haviam sido submetidos a cirurgias gastricas do 
tipo Billroth I e Billroth II. Foi o imcio da chamada 
“era cirurgica” da gastrite. 

As conclusoes desses observadores ainda sao vali- 
das e formam a base do conhecimento atual sobre a 
rela 9 ao entre a gastrite cronica e as doen 9 as gastri¬ 
cas. 3 E daquela epoca a referencia sobre a rela 9 ao da 
gastrite com a ulcera peptica, bem como os estudos 
iniciais sobre metaplasia intestinal e atrofia gastrica, 
culminando com a demonstra 9 ao da rela 9 ao entre a 
metaplasia intestinal e o cancer gastrico, que originou 
as publica 9 oes de Lauren, em 1965, relatando a des- 
coberta de dois subtipos principais do cancer gastrico 
(os tipos intestinal e difuso), alem de mostrar todos os 
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estadios intermediaries do tipo intestinal (metaplasia 
intestinal, gastrite atrofica e cancer gastrico). 3 

O ponto alto dessa era pre-endoscopica foram os 
estudos realizados por procedimentos de “biopsias as 
cegas”, desenvolvidos no fim dos anos de 1940 e por 
toda a decada de 1950 na Europa e na Australia. 

Os endoscopios rigidos para iluminac^ao do esto- 
mago (corpo gastrico na pratica) foram desenvolvi¬ 
dos por Mikulicz ja em 1881, e o endoscopio semi- 
flexivel, por Schindler, em 1932, mas nenhum deles 
possibilitava a retirada de biopsias gastricas. 3 

A introdu^ao da endoscopia flexivel por Basil 
Hirschowitz, em 1957, iniciou a “era endoscopica” da 
gastrite. A introduc^ao do canal de biopsia nos instru- 
mentos modernos possibilitou a retirada de biopsias 
de lesoes-alvo sob controle visual e permitiu coletas 
especfficas de biopsias da mucosa do antro e corpo, 
separadamente. Tornou-se possfvel, entao, a coleta 
de series maiores de pacientes e mesmo de amostras 
populacionais. Esse fato proporcionou o aumento do 
conhecimento sobre a gastrite, sua morfologia e seu 
curso natural e confirmou as conclusoes iniciais das 
relafoes entre a gastrite cronica e as doen 9 as gastri¬ 
cas. Faltava, no entanto, a pe 9 a fundamental: saber a 
origem e a causa da gastrite cronica. 

O desconhecimento da sua natureza biologica 
teve como resultado a falta de interesse dos clfni- 
cos e da maioria dos gastroenterologistas, os quais 
consideraram a gastrite cronica nao um fator etio- 
patogenico, mas um acompanhante de um evento 
ou uma consequence de doen 9 as gastricas. Muitos 
dos investigadores, mesmo aqueles que escreveram 
livros-texto sobre histologia gastrica, consideravam 
que a mucosa do estomago estava sempre inflama- 
da, isto e, infiltrada com celulas inflamatorias mo- 
nonucleares, como a mucosa do intestino distal. A 
gastrite nao tinha relevancia na pratica clfnica ou no 
diagnostico. 

O acido era considerado, sem discussao, o princi¬ 
pal fator etiologico das doen 9 as gastroduodenais, em 
particular da ulcera peptica. Nas conferences medi- 
cas, as sessoes sobre gastrite nao eram consideradas 
importantes e eram apresentadas somente apos pa- 
lestras proeminentes e elegantes sobre secre 9 ao acida 
gastrica, fisiologia e farmacologia. E de se ressaltar 
que, nesses estudos, frequentemente, faltava controle 
se as pessoas testadas tinham ou nao gastrite ou mes¬ 
mo gastrite atrofica. 3 

A “fase do H. pylon iniciou-se em 1982, apos a 
descoberta da bacteria por Robin Warren e Barry 
Marshall, e mudou a atitude de pesquisadores e gas¬ 
troenterologistas em rela 9 ao a gastrite. Ela tornou-se 


uma doen 9 a curavel, com etiologia especffica. A er- 
radica 9 ao do H. pylori proporciona a sua cura e tam- 
bem a das doen 9 as gastroduodenais associadas. 

GASTRITE CRONICA 

A gastrite cronica (GC) e uma cond^ao inflama- 
toria da mucosa gastrica que pode afetar diferentes 
regioes do estomago e exibir graus diferentes de le- 
soes da mucosa. 

Seu maior fator causal, o H. pylori , tern um lon- 
go perfodo latente de infec 9 ao subclfnica, durante o 
qual causa inflama 9 ao e dano da mucosa. A presen 9 a 
do H. pylori no estomago esta sempre associada com 
lesao tecidual e achados histologicos de gastrite cro¬ 
nica ativa. Tipicamente, embora presente no antro 
e no corpo, o organismo e mais comumente encon- 
trado no antro, onde encontra as cond^oes ideais 
para sua sobrevivencia. Histologicamente, observa- 
-se infiltrado inflamatorio composto de plasmocitos 
e linfocitos na lamina propria. A inflama 9 ao ativa e 
evidenciada pela presen 9 a de neutrofilos na camada 
glandular e na superffeie epitelial. Graus variados de 
inflama 9 ao podem ser detectados. Agregados linfoi- 
des sao frequentemente observados na mucosa. 4 

Sao reconhecidos tres tipos de gastrite: pangastri- 
te, predominante de antro e predominante de corpo. 
Na gastrite difusa de antro ocorre secre 9 ao de acido 
normal ou aumentada, e ela pode estar associada a 
ulcera duodenal e pouca ou nenhuma atrofia. A per¬ 
sistence da inflama 9 ao ocasiona o desenvolvimento 
de atrofia gastrica com hipocloridria ou acloridria. 
Essas altera 9 oes facilitam a migra 9 ao proximal da 
bacteria e o desenvolvimento da gastrite do corpo ou 
multifocal, a qual tende a progredir para metaplasia 
intestinal e, depois, para o tipo intestinal do cancer 
gastrico. 1,3 

Um dos grandes dilemas sobre a gastrite cronica 
foi, por muitas decadas, a sua grande incidence na 
popula 9 ao, em contraste com a falta de conhecimen¬ 
to acerca de suas causas especfficas. A descoberta do 
H. pylori como o maior agente causal da inflama 9 ao 
ajudou a resolver esse problema. Consequentemente, 
a documenta 9 ao precisa e uniforme da gastrite por 
meio de biopsias gastricas assumiu importance 
primordial para o entendimento da sua dinamica. 
Tambem teve importante contribu^ao para o estudo 
da historia natural da ulcera peptica e da evolu 9 ao 
para o cancer gastrico. 

Embora sejam reconhecidos diversos tipos de gas¬ 
trite cronica (Tabela 52.1), sera abordada especifica- 
mente a gastrite cronica causada pelo H. pylori. 



Tabela 52.1 - Classifica^ao da gastrite cronica baseada na topografia, morfologia e etiologia 



Nao atrofica 


Atrofica 


Formas especiais 


Tipos de gastrite 

Fatores etiologicos 

Sinonimos 


Helicobacter pylori 

Outros fatores? 

Superficial 

Gastrite difusa de antro 

Gastrite cronica de antro 

Intersticial-folicular 

Hipersecretora 

Tipo B 

Autoimune 

Autoimunidade 

Tipo A 

Difusa de corpo 

Associada a anemia perniciosa 

Atrofica multifocal 

Helicobacter pylori 

Dieta 

Fatores ambientais? 

Tipo B, tipo AB 

Ambiental 

Metaplasica 

Quimica 

Irrita^ao quimica 

■ Bile 

■ AINEs 

■ Outros agentes? 

Reativa 

Refluxo 

AINEs 

Tipo C 

Radia^ao 

Lesoes por irradia^ao 


Linfocitica 

Idiopatica? 

Mecanismos imunes 

Gluten 

Drogas (ticlopidina) 

H. pylori? 

Doen^a de Crohn 

Varioliforme (endoscopica) 
Associada a doen^a celiaca 

Granulomatosa nao 
infecciosa 

Sarcoidose 

Granulomatose de Wegener e 
outras vasculites 

Substancias estranhas 

Idiopatia 

Granulomatose isolada 

Eosinofilica 

Sensibilidade alimentar 

Outras alergias? 

Alergica 

Outras gastropatias 
infecciosas 

Bacteriana (diferente do H. pylori) 

Vi roses 

Fungos 

Parasitos 

Flegnomatosa 


AINEs: anti-inflamatorios nao esteroides. 
Fonte: Dixon et ai, 1996. 6 


CLASSIFICA0ES 

A era moderna do estudo das gastrites e seus sin- 
tomas teve inicio com Schindler em 1947. Utilizando 
um gastroscopio e biopsias intraoperatorias, ele ten- 
tou correlacionar as aparencias grosseiras e micros- 
copicas no estomago. Reconheceu a gastrite aguda e 
cronica e estabeleceu os termos “gastrite cronica su¬ 
perficial”, “gastrite cronica atrofica” e “gastrite conica 
hipertrofica”. 3 Desde a epoca de Schindler ate os dias 
atuais, o termo “gastrite superficial” foi incluido no 
vocabulario medico e indica a gastrite nao atrofica 
(relacionada ao H. pylori) na terminologia moderna. 


O marco seguinte foi a possibilidade de biopsiar 
o estomago por meio do gastroscopio sem a neces- 
sidade de laparotomia, seguida pela introdu^ao dos 
aparelhos flexiveis de fibra otica, o que permitiu a 
biopsia dirigida de qualquer parte do estomago. 

Um aspecto morfologico importante da gastrite 
cronica foi proposto por Whitehead et al., em 1972. 
Foi mantido o tipo de classificac^ao e graduac^ao da 
gastrite cronica de Schindler, mas introduziu-se o 
conceito de “atividade”. A “atividade” da gastrite cro¬ 
nica indica a presen^a de inflamac^ao com polimor- 
fonucleares alem da inflamac^ao mononuclear, uma 
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rea 9 ao do hospedeiro que se sabe estar fortemente 
associada com a progressao da gastrite e frequente- 
mente relacionada a presen 9 a das cepas cagA-posi- 
tivas do H. pylori? Na gastrite cronica superficial, a 
inflama 9 ao esta limitada ao nivel das criptas gastricas 
e da lamina propria que a circunda. A gastrite atrofi- 
ca apresenta uma perda das glandulas especializadas, 
subdivididas em leve, moderada e intensa. Ela e in- 
teiramente morfologica, documenta o tipo de mu¬ 
cosa (de antro ou de corpo), o grau da gastrite, a sua 
atividade e a presen 9 a de metaplasia. 

A importancia da distribu^ao topografica da gas¬ 
trite cronica atrofica foi mostrada na classifica 9 ao de 
Strickland e Mackay, em 1973, a qual definiu dois 
grupos topograficos: tipo A e tipo B. O tipo A e a 
gastrite cronica atrofica do corpo, de origem autoi- 
mune, em pacientes com acloridria e sinais sorologi- 
cos de autoimunidade. No tipo B, 92% dos pacientes 
tern gastrite atrofica de antro e ha uma varia 9 ao da 
incidencia da doen 9 a no corpo, porem, os anticorpos 
estao ausentes. Esse sub tipo foi considerado “idiopa- 
tico”, mas e, de acordo com os conhecimentos atuais, 
tipicamente relacionado com infec 9 ao pelo H. pylori? 
Ela representa a gastrite atrofica, considerada multi¬ 
focal por Pelayo Correa, ou gastrite atrofica tipo AB, 
de Glass e Pitchumoni, os quais sugeriram o termo 
AB para definir a distribu^ao mista de antro e corpo. 

Em 1988, um “tipo C” de gastrite foi proposto por 
Wyatt e Dixon, indicando lesoes gastricas reativas que 
nao eram associadas ao H.pylori nem eram autoimunes, 
provavelmente de natureza “qmmica” (reativa). 3 Varias 
outras classifica 9 oes foram propostas e utilizadas, porem, 
as duas primeiras eram as mais conhecidas e difundidas. 

Havia, entao, uma terminologia confusa e dife- 
ren 9 as conceituais entre estas diversas classifica 9 oes. 
Tais diferen 9 as refo^aram a necessidade de unifor- 
miza 9 ao e simplifica 9 ao de um sistema de documen- 
ta 9 ao para tentar organizar as visoes divergentes e 
acomodar todos os dados experimentais existentes. 

Em 1980, George Misiewicz e Guido Tytgat reu¬ 
niram um grupo de gastroenterologistas e patologis- 
tas que organizaram varias reunioes de servi 90 sobre 
a classifica 9 ao e o relato dos aspectos endoscopicos 
e patologicos da gastrite pelo H. pylori. Esse esfor 9 o 
coletivo culminou no estabelecimento do “Sistema 
Sydney”, apresentado em 1990 no Congresso Mundial 
de Gastroenterologia em Sydney, Australia. 5 

O Sistema Sydney teve a inten 9 ao de ser uma di- 
retriz pratica para indicar quais das aparencias mor- 
fologicas da gastrite nos especimes de biopsias sao 
importantes e devem ser observadas e como essas al¬ 


tera 9 oes deveriam ser graduadas e relatadas para que 
expressassem, de maneira compreensivel, o tipo e o 
grau das lesoes da mucosa gastrica. 

Nao se trata de uma classifica 9 ao em termos es- 
tritos, mas uma diretriz pratica. A gastrite pelo H. 
pylori e um processo dinamico e progressive, no qual 
a aparencia histopatologica se altera ao longo do 
tempo e o estadio final e dificil de prever. 

Esse sistema foi criticado por Correa e Yardley 
e por Rubin. Um novo consenso foi realizado em 
Houston, em 1994, e publicado em 1996 como 
“Sistema Sydney Atualizado”. 6,7 Na pratica, essa atu- 
aliza 9 ao incluiu recomenda 9 oes para que se tomas- 
sem biopsias tambem da regiao da incisura angularis 
do estomago (a presen 9 a de metaplasia intestinal na 
incisura angularis e um sinal inicial de gastrite atro¬ 
fica multifocal), e foi apresentada uma “escala visual 
analoga” util para a gradua 9 ao pratica dos parametros 
histologicos (inflama 9 ao cronica, atividade, atrofia, 
metaplasia intestinal e H. pylori) que ja estavam rela- 
cionados no Sistema Sydney original. 

O Sistema Sydney apresenta duas divisoes: histo- 
logica e endoscopica. 

A divisao histologica e composta por tres ramos 
(Figura 52.1): 

• Ramo topografico: mostra a distribu^ao da 
gastrite (antro, corpo ou todo estomago). 

• Ramo morfologico: descreve as cinco variaveis 
histologicas (inflama 9 ao cronica, atividade neu- 
trofilica polimorfonuclear, atrofia glandular, 
metaplasia intestinal e densidade de H. pylori) e 
a intensidade de todos aspectos descritos (leve, 
moderada, acentuada). 

- A inflama 9 ao cronica e caracterizada pelo 
aumento de linfocitos e plasmocitos. Apos 
a erradica 9 ao do H. pylori , desaparece muito 
lentamente, levando cerca de 1 ano na mucosa 
de corpo e ate 4 anos na de antro. 8 

- A atividade neutrofiilica polimorfonuclear 
avalia a presen 9 a de polimorfonucleares en¬ 
tre o processo inflamatorio cronico mono¬ 
nuclear. Sua presen 9 a indica continuidade 
da inflama 9 ao aguda e suas consequencias. 
Desaparece 6 a 8 semanas apos a erradica 9 ao 
do H. pylori. Sua persistencia quase sempre 
indica falha no tratamento. 8 

- As gastrites cronicas podem se acompanhar 
de atrofia glandular, ou seja, a perda das 
glandulas especializadas de antro e/ou corpo 
como resultado de um processo inflamato- 
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rio prolongado e difuso ou de lesao tecidual 
acentuada (erosao, ulcera), tendo como con- 
sequencia adelga^amento da mucosa e redu- 
£ao da fun^ao secretora gastrica. 

- A metaplasia intestinal e uma rea^ao adap- 
tativa a inflamac^ao cronica da mucosa, na 
qual as celulas foveolares ou glandulares do 
estomago sao substituidas por dois tipos de 
epitelio intestinal, os quais podem ser vistos 
pela Colorado hematoxilina-eosina: 1) ente- 
rocitos absortivos, semelhantes aos do intes- 
tino delgado, com bordo em escova e celulas 
caliciformes totalmente desenvolvidas; e 2) 
celulas colunares com citoplasma esponjoso e 
sem bordo em escova. A metaplasia intestinal 
e dividida em tres fenotipos pelas colora 9 oes 
Alcian blue e diamina ferrica, como descrito 
por Jass e Filipe, 9 denominadas completa 
(tipo I ou do intestino delgado) e incomple- 
ta (tipos II ou do intestino delgado e III ou 
colonica). Quando mais de um tipo coexiste 
em uma amostra, ela e classificada de acordo 
com o tipo dominante presente na sec 9 ao. O 
tipo I, o mais comum, esta associado a baixo 
risco de cancer gastrico, enquanto o tipo III 
esta fortemente relacionado a neoplasia. 

• Ramo etiologico: se houver (. H\ pylori , autoi- 

mune etc.). 


Com base na supos^ao de que uma diferen- 
te extensao e distribu^ao topografica da atrofia 
expressa uma diferente situa 9 ao clinico-biolo- 
gica (associada com risco diferente de cancer), o 
Sistema Sydney Atualizado (Houston) estabeleceu 
que multiplos fragmentos de biopsias deveriam ser 
obtidos para explorar os diferentes compartimen- 
tos da mucosa. Localiza 9 oes diferentes de biopsias 
foram sugeridas na literatura internacional para 
mapear a mucosa, todas elas consistentes com a 
assertiva de que a mucosa do antro e a oxintica 
devem ser “exploradas”, e tambem considerando 
a incisura angularis , a qual e “altamente informa- 
tiva”, com o proposito de estabelecer a fase mais 
inicial da transforma 9 ao atrofico-metaplasica, 
uma vez que essas altera 9 oes morfologicas ocor- 
rem mais precocemente nessa topografia, haven- 
do, posteriormente, uma propaga 9 ao progressiva 
para toda a mucosa antral e fundica. 10 

Recomendam-se, ao menos, cinco amostras de biop¬ 
sias (Figura 52.2): 

• grande e pequena curvaturas do antro distal 
(A1-A2 = mucosa mucossecretora); 

• pequena curvatura na incisura angularis (A3), 
na qual ocorrem principalmente as altera 9 oes 
atrofico-metaplasicas mais precocemente; 

• as paredes anterior e posterior do corpo proxi¬ 
mal (C1-C2 = mucosa oxintica). 
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Figura 52.2 - Protocolo de biopsias gastricas. 

Fonte: adaptada de Jass e Filipe, 1980. 9 


Qualquer lesao especffica (ulcera, erosoes etc.) 
deve ser biopsiada separadamente. Ao menos um 
fragmento deve ser retirado de areas grosseiramente 
anormais. 5 

O Sistema Sydney Atualizado reconhece tres mo- 
delos morfologicos: gas trite aguda, gas trite cronica e 
formas especiais. 

• Gastrite aguda: o diagnostico da gastrite aguda 
e raro com a realiza^ao de biopsias, ja que ela e, 
geralmente, uma condi^ao transitoria. O diag¬ 
nostico baseia-se em um infiltrado inflamatorio 
da mucosa predominantemente de neutrofilos, 
sendo mmimo, se houver, o aumento de linfo- 
citos e plasmocitos. Outros aspectos, como ede¬ 
ma, erosoes e hemorragia, sao comuns. 

• Gastrite cronica: ha um aumento de linfocitos 
e plasmocitos no interior da lamina propria, nao 
acompanhados de modelos organizados reco- 
nheciveis como uma “forma especial”. A ativi- 
dade da gastrite cronica e dada pelo infiltrado de 
neutrofilos que pode acompanha-la na lamina 
propria, criptas gastricas e epitelio superficial. 


• Formas especiais: essa categoria contem uma 
variedade de entidades nas quais o epitelio ou 
o infiltrado inflamatorio tern um modelo reco- 
nhecido, com implicates clfnicas ou patogeni- 
cas estabelecidas, embora seja desconhecida a 
etiologia exata. Pode ser a manifesta^ao gastrica 
de uma doen^a sistemica. 

Embora o Sistema Sydney Atualizado seja univer- 
salmente utilizado, ele nao proporciona aos clfnicos 
informa 9 oes terapeuticas e prognosticas imediatas, e 
a maioria deles e incapaz de perceber os diferentes 
riscos associados com os diferentes termos utiliza- 
dos. Mesmo especialistas atualizados sentem-se fre- 
quentemente frustrados pela terminologia adotada, 
uma vez que e diffcil identificar os candidatos que 
devem ser seguidos endoscopicamente. 

Para solucionar esse problema, dois sistemas de 
estagios foram propostos: OLGA 11 e OLGIM 12 . 
Ambos distinguem a gastrite em quatro estagios (de 
0 a IV), os quais estao associados a um risco progres¬ 
sive de cancer gastrico (CG). 

O primeiro deles foi publicado em 2005, quan- 
do um grupo internacional de gastroenterologistas 
e patologistas propos o sistema de estadiamento 
OLGA 11 (Operative Link for Gastritis Assesment — 
Tabela 52.2) para relatar a gastrite em termos de 
estadios, ordenando seus fenotipos em uma escala 
de risco progressive para o CG, do menor (estadio 
OLGA 0) para o maior (estadio OLGA IV). Ele se 
espelhou no formato do relatorio histologico das he¬ 
patites cronicas. Assim como a fibrose e a principal 
lesao utilizada para avaliar o risco de cirrose hepatica, 
a atrofia da mucosa gastrica e considerada o marca- 
dor de risco para cancer. Ainda, como certo numero 
de tratos portais sao necessarios para estagiar corre- 
tamente a hepatite, um protocolo bem definido de 
fragmentos de biopsias (como recomendado pelo 
Sistema Sydney Atualizado) foi considerado essen- 
cial para o estadiamento correto da gastrite. 11 

Como o risco de CG se relaciona diretamente 
com a extensao e a intensidade da gastrite atrofica, 
que e maior quando acentuada e afeta todo o es- 
tomago, 4 um sistema de estadiamento baseado na 
atrofia tern implica 9 oes para o prognostico e, pos- 
sivelmente, para a conduta clfnica destes pacientes. 
O sistema de estadiamento OLGA proporciona aos 
clfnicos uma percep 9 ao imediata, global, da exten¬ 
sao da doen 9 a gastrica e tambem fornece informa- 
9 oes referentes ao risco de cancer, especialmente do 
tipo intestinal. Nesse sistema, os estadios III e IV 
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Tabela 52.2 - Estadiamento da gastrite: o sistema OLGA 






Corpo 



Pontua^ao 
de atrofia 

Pontua^ao 

Sem atrofia 

Atrofia leve 

Atrofia 

moderada 

Atrofia 

acentuada 




0 

1 

2 

3 


Sem atrofia 

Incluindo a incisura angularis 

0 

Estagio 0 

Estagio 1 

Estagio II 

Estagio II 

A 

n 

t 

r 

o 

Atrofia leve 

Incluindo a incisura angularis 

1 

Estagio 1 

Estagio 1 

Estagio II 

Estagio III 

Atrofia moderada 

Incluindo a incisura angularis 

2 

Estagio II 

Estagio II 

Estagio III 

Estagio IV 


Atrofia acentuada 

Incluindo a incisura angularis 

3 

Estagio III 

Estagio III 

Estagio IV 

Estagio IV 


Fonte: Ruggea et al, 2008. 11 


estao significativamente associados ao desenvol- 
vimento de CG e sao consistentes com a assertiva 
biologica de que a extensao e a localiza^ao da atrofia 
tem correla^ao com o risco de cancer. 1 

Nos ultimo s anos, diver so s e studio so s tem vali- 
dado esse sistema, 13 que, por ser simples de utilizar 
e util na avaliac^ao da gravidade da gastrite atrofica, 
fornece informa^oes relevantes sobre o desfecho clf- 
nico-patologico da gastrite e, entao, para o manejo 
do paciente. De acordo com o seu estadio OLGA e 
o status H. pylori , pacientes com gastrite podem ser 
estratificados e manejados corretamente de acordo 
com os seus diferentes riscos para cancer gastrico. 14 

O segundo sistema de estagiamento (OLGIM - 
Operative Link on Intestinal Metaplasia Assessment) 
basicamente incorpora o mesmo sistema de esta¬ 
giamento OLGA, substituindo o escore “global” de 
atrofia (nas suas diferentes variedades fenotfpicas) 
por uma avali^ao semiquantitativa da metaplasia 
intestinal (local e extensao), no estomago proximal 
e distal. 15 O racional para se propor esse sistema 
esta no fato de a metaplasia intestinal ser mais facil 
de avaliar histologicamente que o espectro “global” 
das lesoes atroficas do sistema OLGA, aumentan- 
do consideravelmente a concordancia entre obser- 
vadores - uma vantagem inegavel. 15 

Alinhado com o Sistema Sydney, o sistema 
OLGIM tambem requer um mfnirno de cinco 
amostras de biopsias para o estagiamento da gas¬ 
trite, conforme o protocolo do Sistema Sydney 
Atualizado. 

Nesse sistema, os estagios III e IV tambem estao 
significativamente associados com o desenvolvi- 
mento de CG. 16 


Ainda e motivo de debate qual dos dois sistemas 
e o mais eficiente na pratica clfnica, mas ambos sao 
consistentes no seu proposito de estratificar os pa¬ 
cientes com gastrite em diferentes classes de risco 
para o CG, tendo como resultado um subgrupo de 
pacientes com alto risco (estagios III e IV OLGA/ 
OLGIM), para os quais e recomendada vigilancia 
dessas lesoes. 16 

O valor prognostico do estagiamento da gas¬ 
trite, ja reconhecido pelo Maastricht IV Consensus 
Conference , foi recentemente confirmado pelo Kyoto 
Global Consensus Meeting on H. pylori gastritis 
(Kyoto, 2014). 16,17 

HISTORIA NATURAL DA GASTRITE CRONICA 

A maior causa de gastrite e o H. pylori. Ao lon- 
go dos anos, essa bacteria criou mecanismos para 
assegurar sua sobrevivencia no ambiente acido do 
estomago. 

A inflama^ao aguda inicial pelo H. pylori afeta 
todo o estomago. Esse envolvimento por igual do 
antro e corpo pode ser o responsavel pela profunda 
hipocloridria que ocorre logo apos a infec 9 ao. Isso 
permite uma coloniza^ao maior da mucosa do corpo 
pelo H. pylori e a reten^ao da virulencia dos organis- 
mos. A seguir, ocorre uma redu 9 ao gradual da den- 
sidade bacteriana no corpo, como consequencia do 
desenvolvimento da resposta imune, e uma altera 9 ao 
do perfil de quimocinas pode conduzir ao restabele- 
cimento da fun 9 ao da celula parietal. 18 

Na maioria dos indivfduos, a produ 9 ao de acido 
continua a aumentar como consequencia da recu- 
pera 9 ao das celulas parietais e da hipergastrinemia 
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induzida pelo H. pylori, tornando a mucosa oxfntica 
relativamente hostil a infec^ao pelo H. pylori . 18 

Outro fator importante para o resultado clfnico 
da infec 9 ao pelo H. pylori e o estado secretor do 
hospedeiro. Existem diferentes modos de intera- 
9 ao entre a secre 9 ao acida gastrica e a gastrite as- 
sociada ao H. pylori, dependendo do perfil secretor 
do hospedeiro antes da infec 9 ao. Em pessoas com 
perfil de secre 9 ao alta de acido, a infec 9 ao pode 
conduzir a uma gastrite predominante de antro, 
com pouca ou nenhuma inflama 9 ao no corpo - 
padrao de gastrite predominante de antro. Esse 
padrao e mais comum em areas industrializadas 
do mundo e esta associado a um maior risco para 
ulcera duodenal. 18,19 Entretanto, em pessoas com 
baixa secre 9 ao de acido, a infec 9 ao pelo H. pylori 
pode causar gastrite progressiva no antro e corpo, 
com consequente diminu^ao da secre 9 ao de acido 
- gastrite difusa ou predominante de corpo. Esse 
padrao e mais prevalente nas camadas menos pri- 
vilegiadas da popula 9 ao; esta associada a hipoclo- 
ridria, atrofia gastrica, ulcera gastrica e aumento 
da incidencia de adenocarcinoma. 18,19 

PREVALENCE 

A prevalencia da gastrite cronica na popula 9 ao em 
geral depende fortemente da idade. A prevalencia 
total de gastrite cronica e a prevalencia de gastrite 
cronica acompanhada por estadios de atrofia do an¬ 


tro e corpo aumentam com a idade. E rara em crian- 
9 as dos pafses industrializados, mas a sua frequencia 
aumenta mais tarde, de maneira linear, com a idade. 
Em media, mais da metade da popula 9 ao, mesmo 
nesses pafses, tern alto grau de gastrite cronica nos 
grupos etarios acima de 50 a 60 anos. 

Estudos epidemiologicos mostram que a pre¬ 
valencia da gastrite cronica relacionada com o H. 
pylori depende da pos^ao socioeconomica da po- 
pula 9 ao, sugerindo que a infec 9 ao e mais frequente 
em popula 9 oes ou em pafses com baixo padrao de 
higiene ambiental, comparados com aqueles de pa¬ 
drao mais elevado. 

Evidenciou-se tambem que, somando-se a pre¬ 
valencia total de gastrite cronica, a idade media do 
infcio da infec 9 ao pelo H. pylori pode ser uma impor¬ 
tante variavel epidemiologica. Popula 9 oes com alta 
prevalencia de gastrite cronica geralmente mostram 
um infcio precoce da infec 9 ao, e vice-versa. 

Nos pafses em desenvolvimento, as pessoas tor- 
nam-se infectadas pelo H. pylori mais precocemente 
que nos demais pafses (Figura 52.3), 20,21 e o nfvel so- 
cioeconomico representa o maior fator de risco para 
a infec 9 ao. Em pafses em desenvolvimento, quase 
todas as crian 9 as estao infectadas aos 10 anos de ida¬ 
de. 21 Nos pafses industrializados, as famflias de crian- 
9 as de mais baixo nfvel socioeconomico estao infecta¬ 
das. Essas crian 9 as permanecerao infectadas por toda 
a vida. 22 


Prevalencia de H. pylori 



Grupo etario 
(anos) 


Figura 52.3 - Prevalencia da infecgao pelo H. pylori por grupo etario na provincia Guangdong, China, e na Austra¬ 
lia. Em pafses como a China, as pessoas tornam-se infectadas muito mais precocemente na vida que em muitos 
pafses desenvolvidos. 

Fonte: Megraud, 1993. 21 
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Apos a infancia e dificil adquirir o H. pylori. Nos 
grupos mais velhos, em pafses industrializados, apos 
alcan^ado um pico, ha um decrescimo da taxa de 
prevalencia da infec^ao. Isso pode ser facilmente ex- 
plicado pela historia natural da gastrite causada pelo 
H. pylori , a qual tende a progredir para atrofia apos 
muitos anos. Quando a atrofia e acentuada na area 
do estomago, a bacteria perde seu nicho ecologico, 
formado pelas celulas mucosas, e desaparece . 22 

RELA^AO COM DOEN^AS GASTRICAS 
Cancer gastrico 

A gastrite cronica e uma cond^ao pre-cancerosa 
e parece estar particularmente relacionada ao carci¬ 
noma gastrico do tipo intestinal. A prevalencia de 
gastrite com altera9oes atroficas ava^adas, metapla¬ 
sias e altera^oes epiteliais displasicas, e mais comum 
que o esperado em pacientes com carcinoma gastrico 
do tipo intestinal e precede por anos a forma^ao de 
carcinomas clinicamente evidentes. 

A carcinogenese gastrica e um processo multifato- 
rial, relacionado com a interafao de fatores geneticos 
do hospedeiro (secre^ao acida gastrica e polimorfis- 
mos geneticos nas citocinas pro-inflamatorias), di- 
versidade genetica do H. pylori infectante (presen^a 
ou nao de fatores virulentos - cepas com ilha de pa- 
togenicidade cag intactas) e fatores ambientais como 
os habitos dieteticos e de higiene pessoal . 1 

A extensao e a gravidade da inflamac^ao da mucosa 
gastrica, bem como o desfecho clfnico da infec9ao, 
dependem de inumeros fatores, entre os quais: a 
virulencia da bacteria, a suscetibilidade genetica do 
hospedeiro, a resposta imune, a idade em que ocor- 
reu a infec9ao inicial e fatores ambientais. A inter- 
-rela9ao complexa entre esses fatores pode explicar 
por que somente uma minoria (menos de 1 % dos 
infectados) desenvolvera cancer gastrico . 23 

No infcio dos anos 1970 , Correa formulou um 
modelo de multiplas etapas que conduzem ao cancer 
gastrico, conhecido como cascata de Pelayo Correa, 
na qual a forma intestinal do cancer se desenvolve 
por meio de processos sequenciais temporais de al- 
tera9oes fenotfpicas pre-cancerosas (gastrite cronica 
superficial, gastrite atrofica, metaplasia intestinal e 
displasia) que podem conduzir ao cancer gastrico. 
Cada uma dessas altera9oes morfologicas esta asso- 
ciada a um maior risco de cancer gastrico. Admite-se 
que todos os estadios antes do desenvolvimento da 
displasia de alto grau sejam potencialmente reversf- 
veis, embora haja controversias . 24,25 


A inflama9ao gastrica de longa dura9ao indu- 
zida pelo H. pylori frequentemente conduz a gas¬ 
trite atrofica, que e considerada o primeiro passo 
importante na histogenese do cancer gastrico. Sua 
distribui9ao e geralmente multifocal e frequente¬ 
mente associada a perda glandular e intestinaliza- 
9ao da mucosa gastrica . 26 A atrofia gastrica, princi- 
palmente quando afeta uma grande parte do corpo 
gastrico, tern, como consequencia, hipossecre9ao de 
acido e nfveis diminufdos de pepsinogenio. A baixa 
acidez do suco gastrico permite a coloniza9ao do 
estomago por outras bacterias, as quais, por sua vez, 
podem promover a forma9ao de fatores carcinoge- 
nicos (Figura 52 . 4). 27 

A gastrite cronica atrofica esta frequentemente as¬ 
sociada a metaplasia intestinal (MI), e ambas estao 
intimamente relacionadas com a infec9ao pelo H. 
pylori. 

Com base em dados retrospectivos, o risco de can¬ 
cer gastrico esta relacionado ao tipo de MI, sendo 
quatro vezes maior naqueles com tipo III que naque- 
les com tipo I. 

Doenga ulcerosa peptica 

Em muitos estudos, antigos e recentes, o encontro 
de gastrite e mais comum que o esperado em pa¬ 
cientes com ulcera duodenal (UD) e ulcera gastrica 
(UG). A gastrite parece, tambem, preceder a ulcera, 
sugerindo que ela e um fator de risco real para a do- 
en9a ulcerosa, em vez de ser uma consequencia desta, 
como admitido anteriormente. 

O papel da gastrite na doen9a ulcerosa e comple- 
xo: ela pode aumentar ou diminuir o risco de ulce¬ 
ra, dependendo do seu grau e do tipo topografico. 
Gastrite e atrofia do antro tendem a aumentar o risco 
de ulcera peptica, enquanto a gastrite com atrofia do 
corpo tende a diminuf-lo. 

Desde muito antes da descoberta do H. pylori 
sabe-se que o padrao de gastrite associada a ulcera 
duodenal e diferente do daquelas associadas a ulcera 
gastrica. A UD acompanha-se de gastrite predomi¬ 
nate de antro, enquanto na ulcera gastrica (UG) a 
gastrite e difusa ou predominate de corpo. 

A gastrite de antro na ulcera duodenal e geral¬ 
mente acentuada, afetando-o mais difusamente que 
em pacientes com ulcera gastrica, havendo pouca 
ou nenhuma progressao concomitante da gastrite 
no corpo . 28 Com o passar do tempo, desenvolvem- 
-se vagarosamente metaplasia intestinal e atrofia no 
antro, o que pode ocasionar diminu^ao da produ- 
9ao de acido em virtude da libera9ao diminufda de 
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gastrina. Esse fato reduz a probabilidade da recidiva 
ulcerosa, explicando a observac^ao clinica de que as 
ulceras duodenais podem deixar de recidivar ao lon- 
go do tempo . 29 

A combina9ao de gastrite pronunciada do antro e 
uma regiao intacta de celulas parietais ocasiona hi- 
persecre9ao de acido devida a um bloqueio dos me- 
canismos que normalmente inibem a sua secre9ao. 
Esse fato e observado em todas as pessoas com gas- 
trite predominante de antro, e nao somente na UD. 

As ulceras gastricas ocorrem em mucosa enfra- 
quecida por uma infec9ao de longa dura9ao pelo 
H. pylori. Quanto mais severa e a gastrite, maior 
a possibilidade de haver diminu^ao das defesas da 
mucosa, o que permite a ocorrencia da lesao produ- 
zida pelo acido. 

As ulceras gastricas proximais costumam ocorrer 
em mucosa nao secretora de acido ou proximos a 
jun9ao com a mucosa nao secretora, mais frequen- 
temente na pequena curvatura, na zona de trans^ao 
entre a mucosa do antro e do corpo. 


Outras doen^as 

Algumas outras doen9as gastricas, tais como po- 
lipos ou tumores neuroendocrinos tipo I (carcinoi- 
des), estao tambem comumente associados a gastrite 
cronica. 

Os tumores neuroendocrinos tipo I (NET-I, car- 
cinoides) sao pequenos, multifocais, ocorrendo na 
gastrite cronica com atrofia severa do corpo, e estao 
relacionados com a acloridria causada pela atrofia to¬ 
tal da mucosa do corpo. Em conexao com a mucosa 
normal do antro, a acloridria causa hipergastrinemia. 
Altos nfveis de gastrina promovem hiperplasia das 
celulas enterocromafins no estomago, o que acaba 
resultando em lesoes pequenas e hiperplasticas, fre- 
quentemente multiplas, de tumores carcinoides. 

Os tumores neuroendocrinos tipo I estao frequen- 
temente limitados a mucosa, a submucosa, e as me- 
tastases ocorrem em menos de 2 , 5 % dos casos para 
os linfonodos e ffgado . 30 

A anemia perniciosa e outra importante compli- 
ca9ao tardia da gastrite cronica e esta sempre asso- 
ciada com atrofia severa (total) da mucosa do cor- 
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po gastrico (gastrite do corpo com atrofia severa) e 
com diminui^ao da secre^ao de fator intrinseco pela 
mucosa do corpo. 

QUADRO CLINICO 

Embora a gastrite cronica seja considerada uma 
doen^a assintomatica, mesmo quando acentuada, 
suas manifesta^oes clfnicas podem ser confundidas 
com outros processos, como a dispepsia funcional e a 
doen^a do refluxo gastroesofagico (DRGE). Na pra- 
tica clfnica, muitos pacientes com queixas funcionais 
do aparelho digestivo sao erroneamente rotulados 
como portadores de gastrite (“gastrite nervosa”). 

Quando o clinico e procurado, as queixas sao muito 
variaveis, podendo ocorrer desconforto e estufamento 
pos-prandial, nauseas, vomitos e dor epigastrica, ge- 
ralmente relacionadas com a ingestao de determinados 
alimentos, bebidas alcoolicas ou conflitos emocionais. 

Estudos para estabelecer uma correlac^ao entre 
gastrite e um quadro sintomatico especifico tern fra- 
cassado. Os sintomas dispepticos nao sao peculiares 
a nenhum tipo de gastrite. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico de gastrite somente pode ser esta- 
belecido por biopsia gastrica. A gastroscopia permite 
avaliar a mucosa do estomago e retirar multiplos frag- 
mentos de tecido, de modo dirigido. Infelizmente, 
a correla9ao entre as aparencias da endoscopia con- 
vencional de luz branca e histologicas e fraca, espe- 
cialmente quando existem altera9oes macroscopicas 
pequenas na superficie mucosa. A correla^ao e me- 
lhor quando sao encontradas aparencias grosseiras 
ou caracteristicas de inflamac^ao. 

Entretanto, o desenvolvimento de novas tecnolo- 
gias endoscopicas permitiu aos endoscopistas obter 
diversos metodos de imagens baseados em espectros 
especfficos de luz e fluorescencia. A endoscopia com 
magnificac^ao, NBI e a endomicroscopia confocal a 
laser trouxeram novas perspectivas, que sao total- 
mente diferentes das imagens nao magnificadas e 
permitem avaliar as altera9oes histologicas de acordo 
com padroes de imagens especificas . 31 

Endoscopia convencional de luz branca (CLB) 

Aceita-se que nao ha evidencia de gastrite en- 
doscopica quando a mucosa gastrica apresenta uma 
colora9ao rosea regular sem descolora9ao ou altera- 
9oes estruturais, as pregas gastricas nao sao mais es- 
pessas que 5 mm e expande-se bem a insuf^ao de 
ar. Entretanto, as altera9oes inflamatorias induzem 
a apoptose e dano glandular subsequente, o qual 


pode conduzir a regenera9ao, fibrose ou metaplasia. 
As altera9oes inflamatorias, tais como mudan9as es¬ 
truturais ou de cor, sao observadas nos achados endos- 
copicos e sao denominados de gastrite endoscopica . 32 

Poderiam os endoscopistas utilizar os termos “gas¬ 
trite” e “duodenite” para indicar as altera9oes macros¬ 
copicas da superficie da mucosa ou deveriam esses 
termos somente ser utilizados pelos patologistas, uma 
vez que existe uma fraca correla9ao entre as altera9oes 
macro e microscopicas da patologia, devendo, entao, 
o diagnostico ser feito somente pelas altera9oes infla¬ 
matorias demonstradas histologicamente? 

O ponto de vista de que somente o patologista 
pode diagnosticar a gastrite baseia-se, em parte, na 
pouca correla9ao observada entre as altera9oes mi¬ 
croscopicas e macroscopicas observadas a endosco¬ 
pia convencional de luz branca (ECLB), presentes 
principalmente quando altera9oes minimas, como 
descolora9ao difusa pequena, por exemplo, sao visf- 
veis a ECLB. Do ponto de vista purista, esses termos 
deveriam ser evitados nos relatos endoscopicos. 

Entretanto, o Sistema Sydney Atualizado, divi- 
sao endoscopica, compilou uma serie de altera9oes 
macroscopicas inequfvocas que permitiriam o diag¬ 
nostico de anormalidades gastricas ou duodenais, 
da mesma maneira que altera9oes macroscopicas 
permitem o diagnostico das doen9as de pele pelos 
dermatologistas (Figura 52 . 5). 33 
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Figura 52.5 - Sistema Sydney: divisao endoscopica 
da inflama9ao gastrica. 

Fonte: Dixon et al, 19977 
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Nele, nao existe uma necessidade absoluta de cor¬ 
relate) entre os achados macroscopicos e microsco- 
picos. Em geral, quanto mais acentuada for a altera- 
£ao endoscopica encontrada, maior sera a correla^o 
histologica. 

A inflama^ao endoscopica e definida como a pre- 
sen^a de altera 9 oes variaveis da aparencia da mucosa, 
presumivelmente causada por altera^oes vasculares ou 
infiltrativas. A inflama 9 ao macroscopica ou endos¬ 
copica e diagnosticada por ao menos uma ou, mais 
frequentemente, uma combina 9 ao de anormalida- 
des inequivocamente visiveis, focal ou difusamente 33 
(Tabela 52.3). 

Quando uma ou varias dessas aparencias macros- 
copicas parecem ser dominantes, elas sao utiliza- 
das para indicar a subcategoria mais apropriada 
dentro do espectro endoscopico de inflama 9 ao 
(Quadro 52.1). 

Para a classifica 9 ao endoscopica se alinhar com 
a histologica, a anormalidade dominante deve ser 
graduada como leve, moderada ou acentuada. 33 Nas 
imagens a seguir, podem-se observar varios aspectos 
de gastrite endoscopica (Figuras 52.6 a 52.14) 

Multiplos fragmentos de biopsias devem ser ob- 
tidos durante o exame endoscopico, para explorar 
os diferentes compartimentos da mucosa (mucos- 
secretora e oxintica) e da incisura angularis (Figura 
52.2). 

Como o H. pylori e o agente etiologico mais impor- 
tante da gastrite cronica, sua pesquisa se impoe de rotina. 

Algumas considera 9 oes devem ser feitas sobre o 
significado de certos aspectos observados a endosco- 
pia convencional. 

GASTRITE E H. PYLORI 

A maioria dos estudos publicados na literatura 
medica sobre o diagnostico endoscopico da gastri¬ 
te causada pelo H. pylori concluiu que a infec 9 ao 
nao poderia ser diagnosticada somente com base 
em achados endoscopicos. Yagi et al. 34,35 foram os 
primeiros a descrever alguns aspectos endoscopi¬ 
cos que consideraram caracteristicos do estomago 
normal sem a infec 9 ao pelo H. pylori', o fato de 
as venulas coletoras poderem ser visiveis no cor- 
po gastrico como pontos minusculos distribuidos 
a intervalos uniformes a endoscopia convencional. 
Os autores deram a esse achado o nome de RAC 
(regular arrangement of collecting venules — dis- 
tribu^ao uniforme das venulas coletoras) e des- 
creveram, tambem, a sua aparencia magnificada, 
consistindo de venulas coletoras e capilares ver- 


dadeiros formando uma rede, junto com as criptas 
gastricas, que lembram a aparencia de furos de al- 
finete (Figura 52.15). 34 

Esse mesmo grupo observou que a grande maio¬ 
ria dos pacientes com estomago normal a histolo- 
gia, sem infec 9 ao pelo H. pylori , apresentava essa 
distribui 9 ao uniforme das venulas coletoras (RAC) 
a endoscopia convencional, visto a distancia como 
numerosos pontos minusculos no corpo gastrico 
(RAC positivo) (Figura 52.16). A observa 9 ao en¬ 
doscopica mais proxima da mucosa mostrou uma 
configura 9 ao em forma de estrela-do-mar (Figura 

52.17) . 

A quase totalidade dos pacientes com gastrite 
pelo H. pylori nao permitia observar esse padrao 
endoscopico, denominados RAC negativos. A pre- 
sen 9 a de RAC para a classifica 9 ao endoscopica do 
estomago como normal, sem a infec 9 ao pelo H. 
pylori , teve sensibilidade de 93,8% e especificidade 
de 96,2%. A precisao total foi de 95,5%, 36 indican- 
do que a presen 9 a da RAC e um sinal endoscopi¬ 
co sensivel para identificar pacientes com mucosa 
gastrica normal, excluindo virtualmente a infec 9 ao 
pelo H. pylori , enquanto que a sua ausencia requer 
outras avalia 9 oes. 37 

A precisao do RAC diminui em pessoas acima de 
60 anos de idade (especificidade e precisao de 66,1 e 
68,1%, respectivamente). 37 

Em 2010, Yan et al. 38 sugeriram que o padrao em 
mosaico da mucosa gastrica de corpo sem atrofia, 
semelhante aos observados em indivfduos com hi- 
pertensao portal, com ou sem pontos enantematosos, 
tern significancia estatfstica para prever o status de 
infec 9 ao pelo H. pylori quando comparado aos outros 
tipos de mucosa (p < 0,01; 100% de sensibilidade e 
86% de especificidade). Os valores positivo e nega- 
tivo para prever mucosa gastrica infectada pelo H. 
pylori foram de 94 e 100%, respectivamente (Figura 

52.18) . 

A gastrite erosiva e um achado comum em pacien¬ 
tes dispepticos ou assintomaticos. Sua importancia 
clfnica esta relacionada a possibilidade de causar he- 
morragia digestiva. 

Em uma grande propo^ao as erosoes gastricas sao 
cronicas ou recorrentes, sem maiores consequencias 
locais ou sistemicas. 

Nao existe associa 9 ao significativa entre a infec- 
9 ao pelo H. pylori e a presen 9 a de erosoes, sugerindo 
que a bacteria nao desempenha papel importante na 
sua patogenese. 39 
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Tabela 52.3 - Gastrite endoscopica: caracterfsticas endoscopicas da inflama^ao 


Alteragoes 

macroscopicas 

Descrigao 

Aspectos 

Gradua^ao 

Edema 

Colorado mais palida ou 
opalescente da mucosa 


Leve 

Pode acentuar o padrao hexagonal 
das areas gastricas 

Mais reconhecido quando 
acentuado 

Enantema 

Areas irregulares da mu¬ 
cosa facilmente identifica- 
veis pela tonalidade mais 
avermelhada que a area 
adjacente 

Puntifomes 

Confluentes 

Estrias 

longitudinals 

Leve 

Moderada 

Acentuada 

Altera^ao minima mas obvia 
Manchas com altera^oes evidentes 
de cor 

Vermelha carnuda 

Friabilidade 

Minimo trauma causa 
hemorragia puntiforme ou 
em baba (exsudato hemor- 
ragico) 


Raramente e acentuada 

A mucosa sangra quando acentuadamente 
ingurgitada e congesta 

Exsudato 

Material cinza-amarelado 
as vezes esverdeado ou 
castanho, aderente a su- 
perficie mucosa 

Puntiforme 

Placas 

Manchas 

Filamento 

Leve 

Moderada 

Acentuada 

Poucos pontos visiveis 

Manchas ou placas focais 

Cobre areas extensas 

Erosao plana 

Solu^ao de continuida- 
de da mucosa (focos de 
necrose) branco-acinzen- 
tadas circundadas ou nao 
por halo enantematoso 


Leve 

Moderada 

Acentuada 

Unica ou poucas 

Multiplas 

Incontaveis 

Erosao elevada 

Discreta eleva^ao nodular 
da mucosa com erosao 
central 


Leve 

Moderada 

Acentuada 

Unica ou poucas 

Multiplas 

Numerosas 

Hiper-rugosidade 
(alargamento das 
pregas) 

Pregas aumentadas de 
tamanho que ou nao se 
achatam ou so o fazem 
parcialmente a insuflagao 


Leve 

Moderada 

Acentuada 

Espessura das pregas nao achatadas 
a insufla^ao e menor que 5 mm 
Espessura entre 5 e 10 mm 

Espessura acima de 10 mm 

Hiporrugosidade 
(atrofia rugosa) 

Adelga^amento de grau 
variavel das pregas gas- 
tricas 


Leve 

Moderada 

Acentuada 

Adelga^amento leve 
Adelga^amento moderado 
Desaparecimento (atrofia) das pregas 

Visibilidade do 
padrao vascular 

0 padrao vascular da sub¬ 
mucosa torna-se visivel, 
com o estdmago 
nao muito distendido 
pela insuflagao de ar 


Leve 

Moderada 

Acentuada 

Estruturas vasculares diminutas e 
fracamente visiveis 

Ramifica^oes vasculares sao facil¬ 
mente discerniveis 

Padrao vascular notavel uniforme- 
mente e, algumas vezes, 
protuberante 

Areas de hemorra- 

gia intraepitelial 

Perda da integridade 
vascular conduzindo ao 
extravasamento 
intra ou extramural de 
sangue 

Puntiforme ou 
petequeas. 
Pontos equi- 
moticos, riscas 
ou flaconetes 

marrom-aver- 

melhados ou 
preto escuros 

Leve 

Moderada 

Acentuada 

Poucos pontos sao discerniveis 

Mais que 10 pontos visiveis 

Areas extensas do estomago mos- 
tram evidences de sangramento 

Nodulosidade 

A superficie plana, lisa, 
regular da mucosa desa- 
parece e assume aspecto 
nodular 


Leve 

Moderada 

Acentuada 

Finamente nodular 

Mistura de nodulosidade fina e 
grosseira 

Nodulosidade grosseira 


575 


CAPtTULO 52 - GASTRITE CRONICA 











































































Quadro52.1 - Gastrite endoscopica: 
classifica^ao das aparencias endoscopicas da 
inflama^ao gastrica 


■ Gastrite endoscopica enantematosa/exsudativa 

■ Gastrite endoscopica erosiva plana 

■ Gastrite endoscopica erosiva elevada 

■ Gastrite endoscopica atrofica 

■ Gastrite endoscopica hemorragica 

■ Gastrite endoscopica rugosa hiperplasica 

■ Gastrite endoscopica por refluxo enterogastrico 

Fonte: Dixon et al, 19977 



Figura 52.6 - (A e B) Gastrite endoscopica enantemato- 
sa/exsudativa. (C) Gastrite endoscopica enantematosa 
puntiforme. 



Figura 52.8 - Gastrite endoscopica atrofica: visuali- 
zagao de vasos da submucosa. 
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Figura 52.10 - (A) Gastrite endoscopica erosiva de antro. (B) Gastrite endoscopica enantematosa. 
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Figura 52.12 - Gastrite nodular. 
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Figura 52.14 - Estrias hiperemicas. 
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Capilares verdadeiros Venulas coletoras 

Figura 52.15 - Visao magnificada da RAC. Os pontos 
diminutos correspondem as venulas coletoras e foram 
observados capilares verdadeiros formando uma rede 
em torno das venulas coletoras. As criptas gastricas fo- 
ram observadas no centro da rede dos capilares verda¬ 
deiros. Esta aparencia foi denominada tipo Z-0. 

Fonte: Yagi et al., 2002. 36 



Figura 52.17 - A observa^ao, bem proximo da muco¬ 
sa, dos pontos diminutos da RAC, mostrando serem 
vasos sanguineos com aparencia de estrela-do-mar. 
Fonte: Yagi et al., 2002. 36 


A 

B 

• « 

% 

/ 

4 

• 

Y 


/ 

/ 


• 

♦ 

> 


• ,» 

4 


\, 


H 

* \ 

Figura 52.16 - Distribui^ao uniforme das venulas coletoras (RAC). (A) Negativo em ter^o inferior de corpo; (B) Positivo 
em ter^o superior de corpo. 

Fonte: Aiaboudy et al, 2011. 37 
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Figura 52.18 - Padrao em mosaico da mucosa gastrica 
de corpo sem atrofia, sem (A) ou com (B) areas focais de 
enantema, em pacientes infectados pelo H. pylori. 
Fonte: Yon et al, 2010. 38 


Entretanto, algumas delas, especialmente aquelas 
associadas ao H. pylori ou uso de drogas anti-infla- 
matorias nao esteroides (AINEs), estao associadas a 
um risco significativo de ulcera peptica. 39 

Pacientes com gastrite erosiva infectados pelo 
H. pylori apresentam gastrite com fenotipo de ul¬ 
cera duodenal, e e raro o desenvolvimento de gas¬ 
trite predominante de corpo. Esse fato sugere a 
importancia da infec 9 ao e do acido na patogenese 
das erosoes gastricas em pacientes positivos para 
H. pylori . 40 

Esses individuos devem ser tratados para as pos- 
siveis causas das erosoes gastricas (infec^ao pelo H. 
pylori ou uso de AINEs). 


Em pacientes com erosoes gastricas e H. pylo¬ 
ri negativo, a gastrite histologica esta quase sem- 
pre ausente, devendo, entao, ser pesquisados ou- 
tros fatores patogenicos, como a obesidade e a 
hipoadiponectinemia. 41 

Gastrite atrofica e gastrite metaplasica indicam in- 
fec^ao cronica pelo H. pylori , enquanto a gastrite no¬ 
dular e um achado endoscopico de infec^ao recente. 

A gastrite nodular e conhecida frequentemente 
como gastrite linfofolicular ou gastrite com aparen- 
cia de pele de galinha ou ganso. Esse tipo especial de 
gastrite de antro e caracterizada endoscopicamente 
por um padrao miliar incomum, que pode ser real- 
£ado pela cromoendoscopia utilizando o indigo car- 
mim, e histologicamente por uma hiperplasia dos fo- 
liculos linfoides com centros germinativos na lamina 
propria do estomago. 42 

Ocorre geralmente aos 16 anos de idade, mais fre- 
quente entre os 20 e 30 anos e predominance no 
sexo feminino, na razao de 2,8:1. Esta fortemente 
associada a infecfao pelo H. pylori , nao apenas em 
crian^as, mas tambem em adultos, podendo ser um 
fator de risco para o cancer gastrico do tipo difuso. 42 

Nos paises da Asia Oriental onde a prevalence da 
infec 9 ao pelo H. pylori e maior que no Ocidente, a 
incidence da gastrite nodular entre os adultos e em 
torno 2,9%. 43 

Alguns pacientes apresentam dor ou desconforto ab¬ 
dominal que melhoram apos a erradica 9 ao da bacteria. 

Podem ocorrer, como complica 9 oes, ulcera pepti¬ 
ca, cancer gastrico e linfoma MALT. 

O cancer gastrico observado e do tipo difuso, 
localizado no corpo, em pacientes H. pylori positi¬ 
vos. Dai a importancia de o endoscopista examinar 
cuidadosamente nao apenas o antro, mas tambem o 
corpo, em pacientes com gastrite nodular. 

Foi observada regressao histologica e endoscopi- 
ca da gastrite nodular, assim como normaliza 9 ao da 
acidez gastrica, apos a erradica 9 ao do H. pylori , su- 
gerindo que a bacteria deveria ser sempre erradicada 
para prevenir o cancer gastrico. 42 

Gastrite hipertrofica, gastropatia congestiva e gastrite 
hemorragica sao achados endoscopicos que podem ser 
vistos imediatamente apos a infec 9 ao pelo H pylori. 43 

A endoscopia convencional com luz branca 
(CLB), baseada no espectro dos raios visiveis, pro- 
duz cores e formas naturais que sao vistas diariamen- 
te. Entretanto, frequentemente nao e possivel reco- 
nhecer a presen 9 a ou a extensao das lesoes a CLB, 
por causa do contraste pouco nitido entre a lesao e 
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a mucosa gastrica de fundo. Entao, engenheiros e 
endoscopistas desenvolveram novas tecnologias que 
permitiram encontrar e caracterizar mais facilmente 
essas lesoes. Atualmente, os endoscopistas podem 
obter diversos tipos de imagens baseados em espec- 
tros de luz e fluorescencia especfficos, como os raios 
visfveis. Alem disso, a endoscopia com magnifica^ao 
e a endomicroscopia confocal a laser trouxeram novas 
perspectivas que sao totalmente diferentes das ima¬ 
gens nao magnificadas, permitindo avaliar as altera- 
9oes histologicas de acordo com imagens especfficas. 

Endoscopia com magnifica^ao de alta resolugao 

A endoscopia conventional, baseada em altera- 
^oes morfologicas grosseiras, e limitada para detectar 
lesoes. O diagnostico da patologia gastrointestinal 
depende da realizafao de biopsias em altera^oes com 
aspectos endoscopicos macroscopicamente obvios 
ou de biopsias “as cegas” da mucosa com aparencia 
normal. Nem sempre e possfvel visualizar endosco- 
picamente a infec9ao pelo H. pylori e atrofia gastrica 
utilizando a endoscopia convencional. A maioria dos 
estudos conclui ser impossfvel diagnosticar a gastrite 
associada ao H. pylori e a atrofia gastrica com base 
nos achados endoscopicos. 

No entanto, o progresso da endoscopia com mag- 
nifica9ao permitiu a observa9ao direta da microes- 
trutura da superffcie mucosa gastrica. Yagi et al. 36 
foram os primeiros a descrever seus achados carac- 
terfsticos no estomago sem o H. pylori e as altera9oes 
de aparencia nos padroes dos microvasos da mucosa 
gastrica no estomago infectado pela bacteria. Nesse 
estudo, os autores descreveram os aspectos endosco¬ 
picos com magnifica9ao do corpo e de antro separa- 
damente, uma vez que apresentam padroes diferen¬ 
tes de mucosa. 

No corpo, a quase totalidade dos pacientes com 
estomago normal a histologia, sem infec9ao pelo H. 
pylori , apresentou endoscopicamente uma estrutura 
caracterfstica: padrao de capilares verdadeiros for- 
mando uma rede, circundando cada glandula gastri¬ 
ca e retornando para as venulas coletoras junto com 
criptas gastricas que tinham a aparencia de furos de 
alfinete. Essa visao endoscopica magnificada foi de- 
nominada Z-0, e ha grande concordancia entre ela 
e a presen9a de RAC na endoscopia convencional. 

A observa9ao endoscopica magnificada do corpo 
na gastrite induzida pelo H. pylori foi claramente 
diferente da observada na Z- 0 , classificada em tres 
tipos: Z-l, Z-2 e Z- 3 . 


• A Z-l e constitufda pela presen9a dos capi¬ 
lares verdadeiros sem evidencia das venulas 
coletoras. 

• A Z-2 e constitufda de sulcos e criptas gastricas 
esbranqui9adas sem as venulas coletoras ou os 
capilares verdadeiros. 

• A Z -3 e constitufda de criptas com aberturas 
mais alargadas e circundadas por enantema. 

O padrao da mucosa de antro sob magnifica9ao 
endoscopica e completamente diferente daquela ob¬ 
servada em corpo, tendo sido classificada em dois 
grupos. O primeiro, denominado padrao de cristas 
bem definidas (wDRP - well-defined ridge pattern), 
as quais lembram um campo arado, e sao observa- 
dos pontos diminutos no centro de cada crista. Cada 
crista esta uniformemente orientada. 

O segundo e o padrao de cristas mal definidas 
(iDRP - ill-defined ridge pattern). Cada crista es- 
tava disposta irregularmente e nao era claramente 
diferenciada da mucosa esbranqu^ada, amorfa, ad- 
jacente. Nao havia pontos diminutos no centro de 
cada crista. 

Todos os estomagos normais sem infec9ao pelo 
H. pylori tinham wDRP, mas 39 % dos casos com 
gastrite induzida pela bacteria tambem apresenta- 
ram esse padrao, tendo esse aspecto sensibilidade 
de 54 , 5 % e especificidade de 100%. Comparada 
a RAC, a wDRP nao se mostrou util, mesmo a 
magnifica9ao. 

Como ocorre com outras classifica96es para diag¬ 
nostico endoscopico, esses criterios sao somente des- 
critivos, tendo como consequencia variadas interpre- 
ta9oes das imagens magnificadas. Uma classifica9ao 
e util quando pode ser reproduzida e aplicada corre- 
tamente na pratica clfnica, havendo alto grau de con¬ 
cordancia entre os observadores. Anagnostopoulos 
et al. 44 demonstraram que a endoscopia com mag- 
nifica9ao de alta resolu9ao do corpo gastrico, sem 
cromoendoscopia, pode identificar corretamente a 
mucosa gastrica normal, a gastrite associada a infec- 
9ao pelo H. pylori e a atrofia gastrica. 

A aparencia magnificada da microvasculatura nor¬ 
mal do corpo gastrico foi descrita como uma rede 
capilar subepitelial (SECN - subepithelial capillary 
network) com aparencia de favo de mel e venulas co¬ 
letoras dispostas uniformemente. Loops poligonais 
dos capilares subepiteliais circundam o colo das crip¬ 
tas gastricas. Esses loops formam uma rede capilar em 
favo de mel que converge para as venulas coletoras 
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da mucosa, drenando, entao, para a submucosa. Os 
loops de capilares ao redor das criptas e as venulas 
coletoras estao distribufdos de maneira uniforme na 
mucosa do corpo gastrico. 

Com base nesses criterios, os achados da endos- 
copia com magnificac^ao de alta resolu9ao de corpo 
gastrico foram classificados em quatro tipos (Figura 
52 . 19 ): 


• Tipo 1: SECN em favo de mel com distribui- 
£ao uniforme das venulas coletoras e das criptas 
esfericas. Esse tipo corresponde a mucosa gas- 
trica normal (especificidade de 100% e sensibi- 
lidade de 92 , 7 %). 

• Tipo 2 : SECN em favo de mel com criptas es¬ 
fericas uniformes, com ou sem sulcos, mas com 
perda das venulas coletoras. 



Figura 52.19 - Padroes da mucosa gastrica identificados a endoscopia com magnifica^ao. (A) O padrao tipo 1 
compreende uma rede de capilares subepiteliais (SECN) em forma de favo de mel com uma disposi^ao uniforme e 
criptas gastricas esfericas e uniformes. (B) O padrao tipo 2 compreende uma SECN em forma de favo de mel com 
criptas gastrica uniformes, mas com perda das venulas coletoras. (C) No tipo 3, ocorre a perda da SECN normal e das 
venulas coletoras, com criptas gastricas esbranqui^adas alargadas circundadas por enantema. (D) O padrao tipo 
4 e caracterizado pela perda da SECN normal e criptas gastricas, com disposi^ao irregular das venulas coletoras. 
Fonte:Anagnostopoulos eta!., 2007. 44 
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• Tipo 3: perda da SECN normal e das venu- 
las coletoras, criptas alargadas e esbranqui^adas 
circundadas por enantema. 

• Tipo 4: perda da SECN e criptas esfericas, com 
distribu^ao irregular das venulas coletoras, as 
quais podem ser vistas novamente, gramas a 
progressao da atrofia, que torna a mucosa mais 
delgada. 

Os tipos 2 e 3 sao consistentes com infec 9 ao pelo 
H. pylori (especificidade de 92,7 e 100%, respectiva- 
mente). O achado comum a eles e a perda das ve¬ 
nulas coletoras, que apresenta sensibilidade de 100 % 
e especificidade de 92,7% para prever infec 9 ao pela 
bacteria. A impossibilidade de visualiza-las clara- 
mente esta relacionada, provavelmente, a densida- 
de das celulas inflamatorias, degenera 9 ao epitelial e 
ruptura do sistema microvascular. 

O tipo 4 corresponde a gastrite atrofica, com sen¬ 
sibilidade de 90% e especificidade de 96%. 

A identifica 9 ao do cancer gastrico e conduces 
pre-malignas, como a atrofia gastrica e a meta¬ 
plasia intestinal, e um dos principals objetivos da 
endoscopia digestiva alta. Essas conduces sao ob- 
servadas principalmente no padrao tipo 4, e sao 
recomendadas biopsias dirigidas nesses locais, o 
que pode reduzir o tempo e o custo, comparados 
a pratica de obter especimes multiplos de maneira 
randomizada. 

A endoscopia de alta resolu 9 ao parece ser util na 
detec 9 ao de aspectos patologicos clinicamente im- 
portantes, tais como a atrofia gastrica e a metaplasia 
intestinal. A magnifica 9 ao e um aspecto tecnologico 
complementar dos endoscopios de nova gera 9 ao (alta 
resolu 9 ao), trazendo beneffcios quando existe duvida 
sobre determinado detalhe da mucosa. A endoscopia 
de alta resolu 9 ao vem mudando as praticas atuais e 
tera um impacto maior no screening e vigilancia das le- 
soes pre-malignas. Na pratica clfnica atual, e uma fer- 
ramenta melhor que a endoscopia convencional para a 
detec 9 ao de gastrite de corpo relacionada ao H. pylori. 

Endoscopia com sistema de imagem em banda 
estreita (NBI) 

O sistema de imagem em banda estreita com fil- 
tros opticos narrow-band imaging (NBI) e uma tec- 
nica endoscopica para a visualiza 9 ao aprimorada das 
estruturas microscopicas da mucosa superficial e seus 
padroes capilares, que pode ser util para a o diagnos- 
tico endoscopico preciso, mais proximo do histologi- 
co. Ela parece oferecer um melhor padrao das criptas 


gastricas e dos detalhes vasculares. As imagens sao 
obtidas utilizando bandas mais estreitas de filtros 
vermelhos, azul e verde, os quais sao diferentes dos 
filtros vermelho-verde-azul convencionais. Ao utili- 
zar o NBI combinado com a magnifica 9 ao, pode-se 
visualizar nitidamente o padrao fino da mucosa e da 
sua rede capilar. 

Tahara et al . 45 consideraram padrao normal do 
corpo gastrico aquele ja descrito anteriormente 
(criptas gastricas pequenas com uma rede unifor¬ 
me de SECNs intercaladas com venulas coletoras) e 
classificaram os padroes anormais da mucosa em tres 
categorias, de acordo com as estruturas da mucosa e 
da microvasculatura vistas com a magnifica 9 ao pelo 
NBI (Figura 52.20): 

• Tipo 1: criptas gastricas esfericas, levemente alar¬ 
gadas, com SECNs irregulares ou pouco nftidas. 

• Tipo 2 : criptas gastricas ovais, nitidamente 
alargadas ou alongadas, com aumento da den- 
sidade de vasos irregulares. 

• Tipo 3: criptas gastricas ovais ou tubulovilosas, 
bem demarcadas, com vasos espiralados ou on- 
dulados claramente visfveis. 

Esses aspectos endoscopicos da mucosa vistos ao 
sistema NBI com magnifica 9 ao podem predizer a 
gravidade da gastrite, correlacionando-se com to- 
dos os parametros da gastrite histologica e infec 9 ao 
pelo H. pylori. Como os padroes da mucosa avan 9 am 
do normal para os tipos 1, 2 e 3, o grau de atrofia 
endoscopica da mucosa gastrica tambem aumenta. 
Histologicamente os graus mais altos de inflama 9 ao 
cronica sao observados nos tipos 2 e 3 e de atrofia e 
metaplasia intestinal no tipo 3. 

Pode-se prever a ocorrencia de metaplasia intesti¬ 
nal pela presen 9 a do padrao de mucosa do tipo 3 com 
73,3 e 95,6% de sensibilidade e especificidade, res- 
pectivamente. Esses padroes de mucosa correlacio- 
nam-se tambem com baixa da rela 9 ao pepsinogenio 
I/II, que e um marcador de atrofia gastrica. 

A identifica 9 ao de uma fina linha azul clara no 
topo da superffcie epitelial/giros, utilizando magni- 
fica 9 ao com NBI, e sinal da presen 9 a de metaplasia 
intestinal histologica (LBC - light blue crest). 8 

Endomicroscopia confocal a laser (CLE) 

Nos ultimos anos, a endomicroscopia confocal 
a laser (CLE) foi desenvolvida para realizar a his- 
tologia in vivo. A CLE associa a videoendoscopia 
padrao com a imagem de microscopia confocal da 
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Figura 52.20 - Casos tipicos de padroes de mucosa do corpo gastrico vistos a endoscopia com magnifica^ao 
pelo NBI. (A) Padrao normal: criptas gastricas pequenas circundadas por SECNs (setas pretas), as quais sao interes- 
pa^adas uniformemente com as venulas coletoras (setas azuis). (B) Tipo 1: criptas gastricas esfericas, levemente 
alargadas, com SECNs irregulares ou pouco precisas. (C) Tipo 2: criptas gastricas ovais ou prolongadas, obviamente 
alargadas, com aumento da densidade de vasos irregulares. (D) Tipo 3: criptas gastricas ovais ou tubulovilosas, bem 
demarcadas, com vasos espiralados ou ondulados claramente visiveis. 

Fonte: Tahara et al, 2009. 45 


mucosa gastrointestinal durante a endoscopia. A 
vantagem da CLE e a sua magnificac^ao de 500 a 
1.000 vezes, o que permite obter “biopsias oticas” 
da camada mucosa, com niveis de resolu 9 ao celu- 
lar e subcelular. 46 

Existe uma boa associac^ao entre os aspectos vistos 
a CLE e o diagnostico de infec 9 ao pelo H. pylori. 
Sua limita 9 ao e a impossibilidade de examinar as ca- 
madas mais profundas da mucosa. Entao, somente a 
camada mais superficial da mucosa pode ser visuali- 
zada pela imagem confocal; infiltrados inflamatorios 


na lamina propria sao frequentemente mascarados 
pela fluorescencia do tecido conjuntivo. 46 

A CLE pode distinguir com precisao a mucosa 
gastrica normal da infectada pelo H. pylori , haven- 
do boa correla 9 ao entre a intensidade da gastrite a 
CLE com seus parametros correspondentes da gas- 
trite histologica. 47 

Maiores detalhes das criptas gastricas sao observa- 
dos nas imagens por CLE na magnifica 9 ao de 1.000 
vezes, podendo revelar criptas inflamadas com alte- 
ra 9 oes morfologicas acentuadas. 47 
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PREVENgAO DO CANCER GASTRICO 

O cancer gastrico e a segunda causa de mortes 
por cancer no mundo, e 60 % dos casos ocorrem 
em pafses em desenvolvimento. Os programas de 
rastreamento podem ser custo-eficientes em regi- 
oes onde a incidencia de cancer gastrico e alta e em 
individuos predispostos. 

A hipotese de Correa sugere que a mucosa gas- 
trica sofre uma serie de transforma9oes seguindo a 
infec9ao pelo H. pylori que conduzem a gastrite cro¬ 
nica, atrofia, metaplasia intestinal e displasia antes 
do desenvolvimento de cancer gastrico (cascata de 
Pelayo Correa). A atrofia gastrica e uma cond^ao 
pre-maligna, e o risco de desenvolvimento do cancer 
gastrico aumenta significativamente com a sua in- 
tensidade e extensao ao diagnostico inicial. 

Identifica^ao do grupo de alto risco para can¬ 
cer gastrico 

A preven9ao secundaria do cancer gastrico baseia- 
-se na identifica9ao, em um primeiro estadio, do 
grupo de alto risco de desenvolver cancer gastrico e, 
depois, referi-lo para receber diagnostico confirma- 
torio e tratamento adequado em suas fases iniciais. 

Como a gastrite cronica ativa predominante de 
corpo e a atrofia grave da mucosa gastrica sao consi- 
derados como fatores de risco para o desenvolvimen¬ 
to de cancer gastrico, a identifica9ao desses pacientes 
e de fundamental importancia para tratamento e se- 
guimento, com o objetivo de evitar a sua progressao 
e/ou detectar possfveis lesoes em estadios iniciais, 
nos quais e possfvel a ressec9ao curativa. 

A gastrite cronica atrofica pode ser avaliada soro- 
logica, endoscopica e histologicamente. 

Sorologia 

Pepsinogenios 

Os pepsinogenios (PG) existem sob duas formas: 
tipos I e II. O tipo I e produzido exclusivamente pe- 
las celulas principais e mucosas do colo das glandulas 
fundicas, ao passo que o pepsinogenio tipo II e secre- 
tado por essas celulas e tambem pelas glandulas pilo- 
ricas e de Brunner. O PG serico e um marcador do 
estado da mucosa gastrica. Quando ocorrem a gastri¬ 
te e a inflama9ao leve, ambos os tipos estao aumen- 
tados. A medida que a inflama9ao progride e vai se 
tornando mais extensa e intensa, as celulas principais 
sao substitufdas por glandulas piloricas. Esse fato e 
traduzido por uma diminu^ao na produ9ao do PG I 
enquanto o PG II permanece elevado. 26 Como con- 
sequencia, a propo^ao PG I/II come9a a diminuir. 


Valores baixos dos nfveis de PG I e da propo^ao PG 
I/II tern sido utilizados como marcadores sorologi- 
cos para gastrite atrofica e como marcadores biologi- 
cos para selecionar o grupo de alto risco para o cancer 
gastrico. Visto que a gastrite atrofica e reconhecida 
como uma cond^ao de risco para o cancer gastrico 
do tipo intestinal, a diminu^ao da concentra9ao do 
PG < 70 ng/mL e uma propo^ao PG I/II < 3 tern 
sido relacionadas com alto risco de cancer gastrico, 
podendo ser utilizadas como uma ferramenta efi- 
ciente para recomendar aqueles pacientes que devem 
receber avalia9ao endoscopica mais frequente. A do- 
sagem dos pepsinogenios nao e adequada em pacien¬ 
tes que ingerem inibidores do acido gastrico ou que 
apresentam doen9a renal cronica, em que seus nfveis 
se encontram aumentados. 48 

Nas regioes onde a incidencia de cancer gastrico e 
alta, a detec9ao indireta de atrofia gastrica por meio 
da dosagem dos pepsinogenios, complementada por 
seguimento histologico em individuos com lesoes 
pre-neoplasicas a endoscopia, e uma estrategia ade¬ 
quada para prevenir o cancer gastrico. 

H. pylori 

Em um grande estudo prospectivo, Watabe et 
al. 49 observaram o valor da combina9ao de exames 
sorologicos (diagnostico de infec9ao pelo H. pylori 
e niveis de PG) para prever o risco de cancer gas¬ 
trico. Foram avaliados 10 mil membros da popula- 
9ao geral que se submeteram a exames endoscopicos 
anuais, por uma media de cinco anos apos os testes 
sorologicos. Observou que pacientes infectados pelo 
H. pylori , mas sem evidencia de atrofia, tern risco de 
cancer semelhante aqueles nao infectados e com es- 
tomago normal. O grupo com gastrite atrofica apre- 
sentou risco acentuadamente aumentado, indepen- 
dentemente da sorologia para H. pylori. Os autores 
conclufram que a realiza9ao somente do teste soro- 
logico para detec9ao do H. pylori e de limitado valor 
em determinar o risco de desenvolvimento eminente 
de cancer gastrico e que a detec9ao de gastrite atro¬ 
fica pelos pepsinogenios do soro e o teste mais im- 
portante. Ele permite que se concentrem os recursos 
disponiveis no grupo com maior probabilidade de 
beneffcio, com consequente diminu^ao dos custos. 

Endoscopia 

De acordo com nossos conhecimentos atuais, o 
cancer gastrico diferenciado desenvolve-se por meio 
de um processo de multiplas etapas, iniciando-se com 
a gastrite cronica superficial associada ao H. pylori , 
seguida pela atrofia, metaplasia intestinal (MI), dis- 
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plasia e, finalmente, carcinoma. O risco de desenvol- 
ver cancer gastrico aumenta significativamente com 
a gravidade da condi^ao pre-neoplasica no momento 
do diagnostico: rela9ao de risco ( 95 % de IC) de pa- 
cientes com MI, displasia leve para moderada e grave 
foi de 1 . 74 , 3.93 e 40 . 14 , respectivamente, compara- 
do com os pacientes com gastrite atrofica. 50 Entao, 
a identifica9ao dessas condi^oes pre-cancerosas a 
endoscopia e a avalia^ao de pacientes nos quais elas 
sao encontradas podem conduzir ao diagnostico de 
cancer gastrico em um estadio inicial e melhorar as 
sobrevidas dos pacientes. 

O mapeamento em estudos de achados de biop- 
sias sugere que a gastrite cronica atrofica se desen- 
volve da pequena curvatura do corpo gastrico inferior 
e se estende para cima e lateralmente no corpo. A 
presen9a de MI na pequena curvatura do corpo tern 
forte associa9ao com o risco de cancer. Com essas 
observa9oes, entende-se que a demarca9ao da gastri¬ 
te atrofica e da MI pode ser de grande utilidade para 
entender o grupo de alto risco. 51 

A vantagem da endoscopia no diagnostico da gas¬ 
trite atrofica sobre as biopsias multiplas e a sua ca- 
pacidade de avaliar precisamente a distribu^ao e a 
quantifica9ao da atrofia ou IM. A gastrite atrofica a 
CLB e vista como uma colora9ao amarelada ou es- 
branqui9ada da mucosa, vasos da submucosa visfveis 
e ausencia de pregas. 

Em 1966 , Takemoto descreveu a aparencia da 
zona de trans^ao atrofica, que ficou depois conheci- 
da como borda endoscopica de atrofia, podendo ser 
bem identificada, ao olho treinado, identificando as 
diferen9as em cor e altura da mucosa. 51 

De acordo com a extensao e localiza9ao das bor- 
das, Takemoto classificou a atrofia gastrica em seis 
tipos (Figura 52 . 21 ). O tipo fechado ( closed-type ) 
indica que a borda da atrofia permanece na peque¬ 
na curvatura gastrica, tendo tres divisoes: no tipo 
C-l, as altera9oes atroficas sao visfveis apenas no 
antro; nos tipos C2 e C 3 , as bordas de atrofia fl¬ 
eam somente na pequena curvatura da por9ao dis¬ 
tal e proximal, respectivamente, do corpo (Figuras 
52.21 e 52 . 22 ). O tipo aberto ( open-type ) significa 
que a borda da atrofia j a nao existe mais na pequena 
curvatura, mas estende-se para as paredes anterior 
e posterior do estomago, ate atingir a grande cur¬ 
vatura. Tambem e dividida em tres tipos: no tipo 
0 -1, a borda de atrofia flea entre a pequena cur¬ 
vatura e a parede anterior e/ou posterior do corpo; 
no 0-2, a altera9ao atrofica propaga-se no meio da 
parede anterior e/ou posterior do corpo; e, na 0 - 3 , 


em que o grau de atrofia e mais intenso e extenso, a 
borda flea entre a parede anterior e/ou posterior e a 
grande curvatura do corpo gastrico. 52 Os graus mais 
acentuados de atrofia e, portanto, risco de cancer 
gastrico, sao encontrados no tipo O. A rela9ao PG 
I/II apresenta um decrescimo significativo quando 
a extensao da atrofia pela classifica9ao de Kimura- 
Takemoto progride de C-l para 0 - 3 . 

A mucosa gastrica na borda e no lado das glan- 
dulas fundicas apresenta infiltrado de celulas mo- 
nonucleares e neutrofilos, mas nao atrofia ou MI. 
Ao contrario, no lado pilorico da borda, a mucosa 
mostra atrofia das glandulas fundicas, com ou sem 
ML Entao, a borda endoscopica de atrofia delimi- 
ta a fronteira mais avan9ada da gastrite atrofica no 
estomago. 

Os problemas no diagnostico de atrofia e MI a 
CLB sao a alta variabilidade de interpreta9ao entre 
os observadores e a pouca correla9ao com os acha¬ 
dos histologicos. 51 

Os outros metodos para diagnostico endoscopi- 
co de atrofia gastrica e MI sao a endoscopia com 
magnifica9ao, com ou sem cromoendoscopia, e a 
endoscopia com o sistema de banda estreita (NBI). 
Varios estudos sugerem que a cromoendoscopia 
com magnifica9ao pode ajudar a identificar lesoes 
como a MI e a displasia. A endoscopia com mag- 
nifica9ao de alta resolu9ao sem cromoendoscopia 
tambem parece ser superior a endoscopia con- 
vencional, permitindo grande precisao no diag¬ 
nostico de gastrite pelo H. pylori , MI e displasia. 
A tecnologia mais recente do NBI tern grande sen- 
sibilidade e especificidade para o diagnostico das 
lesoes pre-cancerosas, 52 sendo considerada, ao utili- 
zar a magnifica9ao, a tecnica mais pratica e confia- 
vel atualmente para compreender a presen9a de MI 
e a gravidade da gastrite atrofica. 50 

Histologia 

O diagnostico de gastrite atrofica ou MI nos dias 
atuais baseia-se na histologia de especimes de biop¬ 
sias de certas regioes anatomicas da mucosa gastrica, 
segundo os criterios do Sistema Sydney Atualizado e 
o estadiamento OLGA. 

O estadiamento histologico da gastrite atrofica 
pode propiciar uma indica9ao confiavel do risco de 
cancer gastrico, havendo uma forte associa9ao com 
os estadios III e IV OLGA. Esse fato sugere que os 
programas de seguimento endoscopico deveriam ser 
focados nos pacientes desses estadios. 13,53 
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Figura 52.21 - Classifica^ao do padrao de atrofia endoscopica proposta por Kimura eTakemoto. "C" indica o tipo 
fechado da gastrite ( closed-type ) e "O" indica o tipo aberto de gastrite ( open-type ). C-1 representa a gastrite alta- 
mente localizada no antro; as linhas subsequentes representam o aumento da extensao por meio da pequena e 
grande curvaturas. 0-3 representa gastrite atrofica extensa, afetando quase todo o estomago. A gastrite atrofica 
desenvolve-se inicialmente no antro, estendendo-se principalmente no sentido proximal (extensao piloro-cardi- 
ca), podendo alguma ocorrer na cardia e se estender distalmente (extensao bipolar). A velocidade da extensao da 
gastrite atrofica e mais rapida na pequena curvatura que na grande curvatura. 

Fonte: adaptado de Kim e Uedo , 2013. 51 


Com o surgimento dos novos endoscopios e tecni- 
cas de identificac^ao de altera^oes da mucosa compa- 
tfveis com gastrite atrofica ou metaplasia intestinal, a 
coleta de fragmentos de tecido (biopsias) para histo- 
logia especffica dessas areas passara a ser obrigatoria. 

Estrategia 

Atualmente nao existem diretrizes unificadas no 
sentido de prevenir, nos grupos de alto risco, a pro- 
gressao para o cancer gastrico. 

A maioria dos estudos considera a gastrite atro¬ 
fica (GA) e a metaplasia intestinal (MI) lesoes pre- 


-cancerosas. A preven^ao e o tratamento da GA 
e MI poderiam diminuir a prevalencia do cancer 
gastrico, o que poderia ser feito de varias maneiras. 
A infec9ao pelo H. pylori desencadeia a progressao 
em multiplas etapas da gastrite cronica, GA, MI 
e, finalmente, o cancer gastrico invasivo e sua er- 
radicafao representam uma etapa fundamental na 
estrategia de preven^ao. Outra forma de abordagem 
seria fazer o seguimento para detectar cancer gas¬ 
trico inicial (CGI) nos indivfduos com GA ou MI 
e intervindo, adicionalmente, em varios fatores de 
risco para GA e MI. 52 
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Figura 52.22 - A borda endoscopica de atrofia (linha 
amarela) em um paciente com gastrite. A area da pe- 
quena curvatura ao lado da borda mostra uma altera- 
Cao de cor, palida esbranqui^ada ou amarelada, com- 
parada com os lados das paredes anterior e posterior 
junto a borda. Classifica^ao C-3 de Kimura-Takamoto. 
Fonte: Kim e Uedo, 2013. 51 


Erradicacao do H. pylori 

O fator mais importante no desenvolvimento da 
cascata de Pelayo Correa e a infeccao pelo H. pylo¬ 
ri. Sua erradicacao e acompanhada de remissao das 
alteracoes inflamatorias da mucosa gastrica em um 
determinado periodo de tempo, em pacientes sem 
alteracoes histologicas mais avan^adas (gastrite atro- 
fica e metaplasia intestinal). 

Em regioes de alto risco, definidas como aquelas 
onde a incidencia de cancer gastrico na populacao e 
maior que 20/100.000 habitantes, recomendam-se a 
prevencao primaria por meio de screening e tratamento 
do H. pylori em toda a populacao. De acordo com o 
III Consenso Brasileiro do Helicobacter pylori, o trata¬ 
mento de toda a populacao infectada nao e recomen- 
dado, atualmente, no Brasil. Dados sobre a incidencia 
e a mortalidade do cancer gastrico mostram valores 
intermediaries (incidencia de 13 casos para 100.000 
na populacao masculina e 7 casos por 100.000 habi¬ 
tantes na populacao feminina). Alem disso, os dados 
epidemiologicos sobre o cancer gastrico estao incom- 
pletos em muitas regioes, e os metodos nao invasi- 
vos para diagnosticar a infeccao nao sao amplamente 
disponiveis. 54 

O fator essencial para estabelecer a estrategia de 
prevencao do cancer gastrico e descobrir qual e o 
“ponto sem volta” da cascata, isto e, o ponto a partir 


do qual nao ocorrera regressao das alteracoes histo¬ 
logicas apos a erradicacao da bacteria. 

Ainda e controverso se a erradicacao pode ou 
nao melhorar a atrofia gastrica e a MI. No entan- 
to, a erradicacao do H. pylori e um passo importante 
para a prevencao do cancer gastrico e esta indicada 
em pacientes antes que as condicoes pre-cancerosas 
(gastrite atrofica e MI) se desenvolvam e mesmo na- 
queles que ja as apresentam. 4 O diagnostico, entao, 
e tratamento da infeccao pelo H. pylori em pessoas 
mais jovens, antes do desenvolvimento de gastrite 
atrofica, poderia ser a estrategia de tratamento mais 
eficiente para prevencao. 

Outros grupos de risco nos quais a erradicacao 
formal esta plenamente justificada sao: familiares 
de primeiro grau de portadores de cancer gastrico, 
apos resseccao endoscopica de cancer gastrico inicial 
ou resseccoes gastricas de doencas benignas (p. ex., 
ulcera peptica), outras neoplasias gastricas, como o 
adenoma e linfoma MALT e pacientes que vao ne- 
cessitar ou estao em uso prolongado de inibidores da 
bomba de protons. 54 

Seguimento para detec^ao do cancer gastrico 
inicial 

A taxa de sobrevida de cinco anos em pessoas com 
cancer gastrico inicial e maior que 90 %, e as cirurgias 
sao cada vez menos necessarias, gracas aos recentes 
avancos da tecnologia e das tecnicas de resseccoes 
endoscopicas. Entao, e importante estabelecer uma 
metodologia de seguimento na qual a prevalencia do 
cancer gastrico e alta ou em individuos detectados 
com alteracoes da mucosa gastrica, consideradas de 
alto risco para o desenvolvimento de cancer gastrico. 

Entretanto, o intervalo de seguimento para o can¬ 
cer gastrico ainda esta em discussao. Na Asia, alguns 
estudos concluiram que dois anos seria o intervalo 
ideal para seguimento endoscopico. No entanto, um 
estudo realizado recentemente na Coreia, em um 
subgrupo de pacientes com MI intensa, concluiu que 
o cancer gastrico inicial foi mais frequentemente ob- 
servado no grupo com um ano de intervalo no segui¬ 
mento endoscopico que no grupo com dois anos. 55 

Esse achado foi corroborado por outro estudo, su- 
gerindo que o intervalo de um ano para o seguimen¬ 
to endoscopico poderia ser util para os pacientes de 
alto risco e com MI. 56 

O III Consenso Brasileiro do Helicobacter pylo¬ 
ri recomenda seguimento endoscopico, em nosso 
meio, para pacientes com atrofia e/ou metaplasia in¬ 
testinal extensa e intensa no antro e corpo gastrico, 
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a cada tres anos. 54 Podem-se utilizar o estadiamento 
OLGA e/ou biopsias dirigidas de areas da mucosa 
com aspectos endoscopicos compatfveis com lesoes 
pre-neoplasicas (tipos 2 e 3 de Tahara, por exemplo, 
utilizando NBI com magnificac^ao de imagem). 45 

Controle de outros fatores de risco 

Consumo adequado de frutas e vegetais parece re- 
duzir o risco e diminui a incidencia de cancer gastri- 
co. A erradicafao do H. pylori e a principal estrategia 
para a sua prevenc^ao em pessoas com GA e MI, mas 
a alterac^ao da dieta, com suplementos de vitamina 
C, acido folico e betacaroteno, pode ajudar. 

TRATAMENTO 

O tratamento da gastrite depende da sua etiologia 
(se puder ser identificada). 

Deve-se erradicar o H. pylori nos individuos in- 
fectados segundo os esquemas atuais, descritos no 
capitulo apropriado deste livro. 
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INTRODUgAO 

Por mais de um seculo, a ulcera peptica foi con- 
siderada uma doen9a de evolufao cronica, de etio- 
logia desconhecida, com surtos de recidiva e perf- 
odos de acalmia. A identificac^ao e o isolamento 
do Helicobacter pylori (H. pylori) ha pouco mais de 
tres decadas representou significativo avan^o na 
compreensao, no diagnostico e no tratamento da 
doen^a ulcerosa peptica. Tal descoberta rendeu a 
Warren e Marshall, em 2005 , o Premio Nobel de 
Medicina como reconhecimento da importancia da 
erradica9ao do H. pylori na cura da ulcera peptica. 

Atualmente, obtem-se a cura na imensa maioria 
dos pacientes, contudo, novos desafios impoem-se, 
como descobrir qual a proposta ideal de erradica9ao 
do H. pylori , especialmente em virtude do aumento 
na taxa de falha terapeutica observada em varios pa- 
fses, a busca pela preven9ao e recorrencia da ulcera 
peptica em usuarios de anti-inflamatorios nao este- 
roidais (AINE), bem como avan9os no tratamento 
dos casos nao relacionados a AINE e ao H. pylori} 

Em virtude da melhora nas cond^oes higieno- 
dieteticas da popula9ao, fatores que sabidamente 
contribuem para reduzir a contamina9ao da bacteria, 
estima-se que a prevalencia da doen9a esteja dimi- 
nuindo em todo o mundo. 


CONCEITO 

As ulceras pepticas constituem soloes de con- 
tinuidade da mucosa gastrointestinal secundarias ao 
efeito corrosivo do acido cloridrico (HC 1 ) e da pep- 
sina, estendendo-se atraves da muscularis mucosae , 
atingindo a camada submucosa e, mesmo, a muscu¬ 
laris propria. Lesoes mais superficial sao definidas 
como erosoes, nao atingem a camada submucosa e, 
portanto, nao deixam cicatrizes. 2 

As ulceras pepticas podem se desenvolver em 
qualquer por9ao do trato digestorio exposta a se- 
cre9ao cloridropeptica em concentra9ao e dura9ao 
suficientes. No entanto, o termo a doen9a ulcerosa 
peptica” geralmente e empregado para descrever ul- 
cera9oes do estomago, duodeno ou ambos. 

EPIDEMIOLOGIA 

A prevalencia de ulcera peptica e variavel nas di- 
ferentes regioes do mundo. As ulceras duodenais 
predominam em popula9oes ocidentais, enquanto 
as ulceras gastricas sao mais frequentes na Asia, em 
especial, no Japao. Apesar da redu9ao na incidencia 
de doen9a ulcerosa peptica em pafses ocidentais ao 
longo do seculo passado, estima-se que cerca de 500 
mil novos casos e 4 milhoes recidivas ocorrem a cada 
ano nos Estados Unidos. 3 
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A ulcera duodenal e a forma predominante de 
doen^a ulcerosa peptica, cinco vezes mais frequente 
do que a ulcera gastrica, em 95 % dos casos localiza- 
-se na primeira por^ao do duodeno e incide na faixa 
etaria de 30 a 55 anos de idade. A localizac^ao mais 
frequente da ulcera peptica do estomago e na regiao 
de antro gastrico ( 80 % na pequena curvatura), no 
epitelio gastrico nao secretor de acido, geralmente 
proximo a transi^ao para o epitelio secretor localiza- 
do no corpo do estomago, em individuos entre 50 e 
70 anos de idade. De modo geral, as ulceras sao mais 
frequentes no sexo masculino ( 1,5 a 3 vezes). 

O declinio na prevalencia de ulcera peptica obser- 
vado no seculo XX tern sido atribuido a redu9ao das 
taxas de infec9ao pelo H. pylori , resultado da melho- 
ra dos padroes de higiene e cond^oes sanitarias ur- 
banas. Embora o baixo nivel socioeconomico e suas 
consequencias estejam relacionados a infec9ao pelo 
H. pylori , a baixa incidencia de ulcera gastroduodenal 
em alguns paises com elevada prevalencia de infec9ao 
pela bacteria, indica a existencia de outros fatores as- 
sociados a ulcera peptica, como caracteristicas intrin- 
secas de virulencia e toxicidade das cepas do H. pylori. 

As taxas de doen9a ulcerosa peptica complicada 
com hemorragias ou perfura9oes, por sua vez, nao 
apresentaram redu9oes significativas nas ultimas de- 
cadas. O fato e que entre popula9oes idosas essas ta¬ 
xas de complica9oes parecem estar aumentando, com 
destaque para as ulceras gastricas, provavelmente em 
razao do uso crescente de AINE. 

O sangramento e a complica9ao mais frequente da 
doen9a ulcerosa peptica, ocorrendo em torno de 15 a 
20% dos casos, em sua maioria associados as ulceras 
duodenais e com taxa de mortalidade de 5 a 10%. 
A doen9a ulcerosa peptica representa a causa mais 
comum de hemorragia digestiva alta, responsavel por 
aproximadamente 50 % dos casos. 

As perfura9oes sao complica9oes ainda mais gra¬ 
ves, observadas em ate 5 % dos pacientes e responsa- 
veis por % das mortes por ulcera peptica. Ocorrem 
mais frequentemente na pequena curvatura gastri¬ 
ca e na parede anterior do bulbo duodenal. Ulceras 
terebrantes surgem quando ocorre perfura9ao, porem, 
sao bloqueadas por orgaos adjacentes. As ulceras 
gastricas perfuradas geralmente sao bloqueadas 
pelo lobo hepatico esquerdo, e as ulceras duodenais 
perfuradas, pelo pancreas e raramente pelo colon. 

Estreitamento e estenose secundaria a edema ou 
cicatriza9ao sao observados em ate 2% dos ulcero- 
sos, frequentemente relacionados a ulceras do canal 
pilorico, mas tambem podem ocorrer como compli- 
ca9oes de ulceras duodenais. 


ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

O fator genetico e, provavelmente, muito impor- 
tante quanto ao fenotipo secretorio de determinada 
popula9ao, nao so pela varia9ao na popula9ao de celu- 
las parietais, mas tambem pelo limiar de sensibilidade 
das celulas envolvidas no processo secretorio gastrico. 

O aforismo do medico croata Karl Schwartz, citado 
em 1910, 4 “sem acido, sem ulcera” (“ no acid, no ulcer ’), 
foi um marco no tratamento da ulcera peptica. A teo- 
ria cloridropeptica era um consenso, nao havendo du- 
vidas quanto a explica9ao na genese das ulceras. Nao 
se discutia a importancia do acido cloridrico (HC 1 ) e 
da pepsina na agressao a mucosa, mas, por que alguns 
ulcerosos apresentavam produ9ao de acido normal ou 
um pouco abaixo do normal? As ulceras duodenal e 
gastrica eram consideradas, pela maioria dos pesqui- 
sadores, iguais do ponto de vista fisiopatologico, ainda 
que nas primeiras, se observasse hipersecre9ao e, nas 
segundas, normo ou hipossecre9ao acida. A importan¬ 
cia dos mecanismos de defesa da mucosa era lembrada, 
estabelecendo-se que os individuos normais apresenta¬ 
vam equilibrio entre os fatores agressivos e os defensi¬ 
ves e, quando alterado, favoreceria a eclosao da ulcera. 

Sabe-se, atualmente, que a ulcera e uma afec9ao 
de origem multifatorial. Fatores ambientais segura- 
mente desempenham papel importante na eclosao da 
ulcera nos individuos geneticamente predispostos e, 
entre eles, a infec9ao pelo H. pylori e, aparentemente, 
fundamental. 5 Isso explicaria por que a ulcera ocorre 
em individuos que secretam acido em niveis proximo 
dos normais e por que individuos hipersecretores po¬ 
dem nao apresentar ulcera. 

O H. pylori e uma bacteria espiralada descrita pela 
primeira vez por Warren e Marshall. 5,6 Em 14 de abril 
de 1982 , a 35 a placa de cultura da bacteria (denomina- 
da Campylobacterpyloridis) demonstrou a presen9a de 
colonias transparentes de 1 mm. Em junho de 1984 , 
Marshall e Warren publicavam os resultados do su- 
cesso da cultura da bacteria, 5 responsavel pela mudan- 
9a radical nos conceitos sobre etiopatogenia da ulcera 
peptica, por decadas considerados intocaveis pela elite 
de pesquisadores, gastroenterologistas e fisiologistas. 
Atualmente, e incontestavel a atua9ao do H. pylori na 
genese da ulcera peptica, em virtude da inflama9ao so¬ 
bre a mucosa e da altera9ao dos mecanismos regulato- 
rios da produ9ao de acido. Estima-se que cerca de 90 a 
95 % dos ulcerosos duodenais se encontram infectados 
pela bacteria. 7 

Alguns pesquisadores 8 acreditam que o fator acido 
nao e o mais importante, mas, sim, a presen9a da 
bacteria. A libera9ao de citocinas inflamatorias e a 
resposta imunologica do hospedeiro seriam os mo- 




duladores da agressao que determinaria a presen^a 
e o tipo de doen^a que o hospedeiro infectado apre- 
sentaria. 8 ’ 9 A variedade da cepa do H. pylori seria pri¬ 
mordial na cascata de eventos que culminaria, even- 
tualmente, na ulcera. Sugeriu-se, que o aforisma de 
Schwartz “no acid\ no ulcer ’ fosse substituido por “no 
Helicobacter , no ulcer . 

atua^Ao multifatorial do Acido, 

GASTRINA, PEPSINA E H. PYLORI 

Proteinas, ions Ca ++ , aminoacidos, histamina e ace- 
tilcolina estimulam a celula G a produzir gastrina. A 
gastrina atinge o receptor na celula parietal por via 
sanguinea, induzindo-a a produzir HC 1 . A queda no 
pH intraluminal se difunde e ocupa o receptor da ce¬ 
lula D, produtora de somatostatina, que tern a^ao ini- 
bitoria (via paracrina) sobre a celular G. Trata-se, por- 
tanto, de um eficiente mecanismo de autorregula^ao. 

A secre9ao de acido de um individuo varia de 
acordo com varios fatores ambientais. A alimenta- 
9ao, o uso de determinados medicamentos, o habito 
de fumar e o estado emocional influenciam a produ- 
9ao de acido nas 24 horas. 

A produ9ao de acido esta, em geral, aumentada 
nos portadores de ulcera duodenal normal ou baixa, 


nos individuos com ulcera gastrica. 2 A secre9ao basal 
de HC 1 e 2 a 3 vezes maior nos ulcerosos duodenais, 
observando-se uma intrigante imbrica9ao dos valores 
pos-estimulo maximo. No entanto, apenas 20 a 30 % 
da popula9ao de ulcerosos duodenais apresentam, 
apos estimulo maximo, uma produ9ao de HC 1 acima 
do limite superior do normal. O aumento da secre9ao 
acida pode ser explicado pelas seguintes observa9oes: 

• aumento da popula9ao de celulas parietais; 

• maior sensibilidade da celula parietal ao esti¬ 
mulo da gastrina; 

• menor sensibilidade da celula G aos mecanis- 
mos inibitorios. 

A histamina produzida nas celulas enterocromafim- 
- simile — enterocromaphin cell like (ECL), a gastrina 
nas celulas G e a acetilcolina no nervo vago sao os 
primeiros mensageiros quimicos que ativam a celula 
parietal. A liga9ao destas aos receptores especificos 
na membrana da celula parietal ativariam o segun- 
do mensageiro (AMP-ciclico ou canais de calcio), 
culminando na produ9ao da ATPase K + ativada no 
canaliculo secretor, considerada a via final para a 
produ9ao do HC 1 (Figura 53 . 1). 10 
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Celula D 



Bloqueadores H2 


Nervo 

vago 

( "l 

Atropina 


(-) 


/ 


•m 


Celula G 

■oJ 


(-) 


* 7 % (+) 


(+) 


Celula 

parietal 



Adenilato 

ciclase 


ATP 

AM Pc ik+ 

▲ 
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Figura 53.1 - Fatores que influenciam a secregao acida pela celula parietal gastrica. 

A: acetilcolina; H: histamina; G: gastrina; S: somatostatina; (+) estimulo; (-) inibigao/bloqueio. 
Fonte: adaptada de Wolfe ; 2000. 10 
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O principal mediador da secrec^ao acida estimula- 
da por alimentos e a gastrina, portanto, disturbios da 
secre9ao acida relacionados a hipergastrinemia ten- 
dem a se exacerbar com a ingestao de alimentos. O 
peptfdeo liberador da gastrina - gastrin releasing pep¬ 
tide (GRP), neuropeptfdeo presente nos nervos do 
trato gastrointestinal, especialmente no antro gastri- 
co, e liberado na presen9a de alimentos no estoma- 
go e estimula a secre9ao de gastrina pelas celulas G. 
Atualmente, o GRP e o melhor metodo disponivel 
para simular a secre9ao acida estimulada pela alimen- 
ta9ao. Apos infusoes intravenosas de GRP, pacientes 
H. pylori positivos apresentam niveis de gastrina e 
secre9ao acida 3 vezes maior que os encontrados em 
voluntarios negativos submetidos ao mesmo estfmu- 
lo. Entre os pacientes H. pylori positivos, os portado- 
res de ulcera peptica produzem ate duas vezes mais 
acido para os mesmos niveis de gastrina. Tais acha- 
dos podem estar relacionados a hipergastrinemia 
prolongada e ao maior numero de celulas parietais, 
bem como a redu9ao de mecanismos inibitorios da 
secre9ao gastrica, associados ou nao a caracteristicas 
geneticas do individuo. 

A resposta exagerada da gastrina pode resultar, 
tambem, da menor produ9ao de somatostatina, hor- 
monio que inibe a celula G. A razao da diminu^ao 
da concentau^ao da somatostatina na mucosa e de 
seu RNA-mensageiro em ulcerosos infectados nao 
esta esclarecida, porem, certamente, se deve a pre- 
sen9a da bacteria, pois normaliza com sua erradica- 
9ao. As citocinas localmente produzidas e a eleva9ao 
do pH consequente a produ9ao de amonia pela bac¬ 
teria sao mecanismos lembrados como responsaveis 
pela diminu^ao da concentra9ao da somatostatina. 9 

O pepsinogenio, precursor da pepsina, encontra- 
-se elevado na maioria dos ulcerosos. As fra9oes 1 
e 3 do pepsinogenio I, que desempenham maior 
atividade proteolitica, estao presentes em porcen- 
tagem maior nos ulcerosos. Os ulcerosos duodenais 
apresentam, portanto, aumento no pepsinogenio to¬ 
tal, e ainda mais importante e o fato de a atividade 
proteolitica dessa enzima ser maior nos ulcerosos. 

Alem das altera9oes na produ9ao de HC1 e pepsi¬ 
nogenio, deve ser lembrada a equa9ao agressao/defesa. 
A diminu^ao da capacidade de defesa da mucosa e 
importante, tornando-a mais vulneravel aos elemen- 
tos agressivos. A inflama9ao da mucosa e a diminui- 
9ao de peptideos envolvidos no estimulo dos elemen- 
tos que mantem a mucosa Integra favorecem a lesao. 

O H. pylori atuaria em ambos os lados dessa 
equa9ao, diminuindo a disponibilidade endogena 


de prostaglandinas (PGs) e do fator de crescimento 
epitelial - epithelial growth factor (EGF), reduzindo 
a defesa da mucosa, alem de aumentar a produ9ao 
dos fatores agressivos por mecanismos descritos an- 
teriormente. As PGs sao responsaveis por estimular 
a produ9ao de muco e de bicarbonato pelas celulas 
epiteliais, influenciam a hidrofobicidade do muco 
adjacente a superficie epitelial, regulam o fluxo san- 
guineo da mucosa e a capacidade de replica9ao do 
epitelio. A redu9ao dos niveis de PGs resultaria em 
serio comprometimento dos mecanismos de defesa 
da mucosa. O EGF e elemento essencial na repa- 
ra9ao da mucosa. O comprometimento de sua pro- 
du9ao significa redu9ao na capacidade regenerativa 
da superficie epitelial. Diminu^ao da concentra9ao 
do EGF foi observada em pacientes portadores de 
ulcera gastrica e duodenal. 

Em suma, a integridade da mucosa diante de um 
ambiente intraluminal extremamente hostil depende 
de um mecanismo complexo, no qual os elementos 
responsaveis pela defesa da mucosa devem estar ap- 
tos a exercer prote9ao eficaz contra os fatores agres¬ 
sivos. A Figura 53.2 resume os fatores agressivos, 
defensivos e de repara9ao da mucosa. 

Nos pacientes com ulcera duodenal, geralmente, 
a inflama9ao esta restrita ao antro gastrico e a regiao 
do corpo poupada, ou comprometida por discreta 
inflama9ao. Em virtude da infec9ao e do processo 
inflamatorio antral pela bacteria, a produ9ao de gas¬ 
trina esta aumentada e, como a mucosa do corpo esta 
preservada, observa-se maior produ9ao de acido, que 
e ofertado em maior quantidade ao bulbo. Uma das 
consequencias desse fenomeno e maior frequencia 
de metaplasia gastrica no bulbo duodenal. Os locais 
onde ha metaplasia gastrica sao colonizadas pelo H. 
pylori e evoluem com inflama9ao, tornando-se mais 
suscetiveis a agressao pelo fator acido-peptico, cujo 
resultado final e a ulcera. 9 

Alem do disturbio na secre9ao de acido e da alte- 
ra9ao da defesa da mucosa, a propria a9ao lesiva da 
bacteria deve ser lembrada como fator importante na 
etiologia da ulcera. Sabe-se que pacientes ulcerosos 
geralmente estao infectados por cepas cytotoxin-asso- 
ciatedgene (cagA) positivas, que geralmente sao vacuo¬ 
lating cytotoxin A {vac- A) positivas. A protefna cagA 
e um marcador de ilha de patogenicidade envolvendo 
outras citocinas importantes em determinar a virulen- 
cia da bacteria. Estudos recentes demonstraram um 
padrao constante, relacionando as cepas cagA positi¬ 
vas a maior produ9ao de gastrina e de acido pos-estf- 
mulo. Outros genes, como os das protefnas de adesao 
Bab A e de membrana OipA, tern elevada frequencia 
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Figura 53.2 - 0 aumento dos fatores agressivos e a diminui<;ao dos defensivos e de repara<;ao criam condigoes 
para a lesao da mucosa. 


nos pacientes com doen^a ulcerosa, porem, com um 
papel menos relevante em sua patogenese . 11 

Em estudo recente realizado em nosso meio, a 
compara^ao entre pacientes ulcerosos e dispepticos 
nao ulcerosos demonstrou que a positividade de pro- 
teinas da ilha de patogenicidade cag ( cagT , cagNL, 
cagA) representa importante fator preditivo no de- 
senvolvimento de ulcera peptica no Brasil. Em paises 
com elevada prevalencia da infec9ao pelo H. pylori na 
popula9ao geral, como o Brasil (70 a 80 %), esta po- 
dera ser uma ferramenta de grande importancia para 
indica9ao de erradica9ao da bacteria em pacientes 
dispepticos nao ulcerosos . 12 

A infec9ao pelo H. pylori e observada em 60 a 70 % 
dos pacientes com ulcera gastrica, mas esse percen- 
tual tem-se reduzido na atualidade, possivelmente 
porque uma propo^ao apreciavel de ulceras gastricas 
esta relacionada ao uso de AINE. Na maioria dos 
pacientes portadores de ulceras gastricas observa-se 
pangastrite com diminu^ao da massa funcional de 
celulas parietais, portanto , 9,11 mesmo na presen9a de 
hipergastrinemia, nao ha hipersecre9ao acida. A fi- 
siopatologia da ulcera gastrica esta relacionada a fra- 
gilidade da mucosa, provavelmente em decorrencia 
do processo inflamatorio e do comprometimento dos 
mecanismos de defesa representados pela camada 
muco-bicarbonato, capacidade surfactante do muco 
(menor hidrofobicidade), altera9oes da microcircu- 
la9ao (diminu^ao da vitalidade da mucosa) e menor 
capacidade de regenera9ao da mucosa. Ressalta-se 
que o H. pylori altera a qualidade do muco gastrico. 


A ULCERA E UMA DOEN^A PEPTICA OU 
INFECCIOSA? 

Existem varios argumentos que endossam a teoria 
infecciosa, como altera9oes da regula9ao da secre9ao, 
virulencia da bacteria e demonstra9ao inquestionavel 
de que a erradica9ao da bacteria resulta na norma- 
liza9ao da altera9ao fisiologica e na cura da doen9a 
da maioria dos ulcerosos. A recidiva nos individuos 
erradicados ocorre quando ha reinfec9ao, recrudes- 
cencia ou uso de AINE (incluindo-se o AAS). 

E importante destacar o papel do HC 1 na doen9a 
ulcerosa, pois o uso de antissecretores relativamente 
pouco potentes, como a cimetidina, ou mesmo 
antiacidos, e eficaz em promover a cicatriza9ao da 
ulcera. Sabe-se tambem que, felizmente, a imensa 
maioria dos individuos infectados nunca apresentara 
ulcera. A ausencia de acido e praticamente incom- 
pativel com a presen9a de ulcera. Essas observa9oes 
sao bastante sugestivas de que a simples presen9a da 
bacteria nao e suficiente para provocar a ulcera. 

A Figura 53.3 demonstra uma cascata de even- 
tos, unindo a teoria cloridropeptica a infecciosa, uma 
hipotese bastante simpatica para explicar a etiologia 
das ulceras duodenais relacionadas ao H. pylori. 

COM A ERRADICA^AO DO H. PYLORI , A ULCERA 
DEVE SER CONSIDERADA UMA DOEN^A EM 
EXTIN^AO? QUAL O PAPEL DOS AIN E/A AS? 

Tem-se observado com frequencia cada vez maior 
a constata9ao de ulceras H. pylori negativas (Figura 
53 . 4 ). Especula-se que o maior numero de pacientes 
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Figura 53.3 -Teoria cloridropeptica + infecciosa. 


submetidos ao tratamento de erradica^ao aumente 
a tendencia ao surgimento de ulceras relacionadas 
ao uso de AINE/AAS ou a situa9oes raras, como 
gastrinoma, doen9a de Crohn ou resposta secretoria 
exagerada aos estfmulos fisiologicos. 

A fisiopatologia da lesao induzida por AINE/ 
AAS baseia-se na supressao da sintese de pros- 
taglandinas. O mecanismo envolvido nessa situ- 
a9ao indica a agrega9ao de neutrofilos as celulas 
endoteliais da microcircula9ao gastrica, que reduz 
o fluxo sanguineo gastrico efetivo, bem como a 
produ9ao de muco prostaglandina-dependente e 
o comprometimento da capacidade de migra9ao 
epitelial de celulas adjacentes a area lesada. A cir- 
cula9ao da mucosa e a capacidade de defesa celular 
ficam comprometidas e a mucosa torna-se vulne- 
ravel a agressao de fatores intraluminais, como 
acido cloridrico, pepsina, sais biliares, H. pylori e 
medicamentos 11,13 (Figura 53 . 5 ). 

Na decada de 1990 , a introdu9ao no mercado de 
inibidores seletivos da cicloxigenase -2 (COX- 2 ) 
representou um avan9o na preven9ao de ulceras in- 
duzidas por AINE. Contudo, sabe-se hoje que a 
inibi9ao seletiva da COX -2 nao elimina o risco de 



Figura 53.4 - Condigoes associadas a doen9a ulce¬ 
rosa peptica. Valores proporcionais referentes a es- 
tudos em paises ocidentais, que podem variar entre 
diferentes popu^oes, idades e niveis socioecono- 
micos. E importante destacar a frequente coexisten- 
cia das duas principals etiologias, infec9ao pelo H. 
pylori e uso de AINE/AAS. 

SZE: smdrome de Zollinger-Ellison. 


desenvolver ulceras gastroduodenais e suas compli- 
ca9oes . 14 Pacientes em uso de AINE tern um risco 
quatro vezes maior de desenvolver complica9oes como 
sangramentos quando comparados a nao usuarios. 

Sao consideradas cond^oes de risco em usuarios 
de AINE: 

• antecedente de ulcera; 

• idade avan9ada (> 60 anos); 

• presen9a de comorbidades; 

• uso de altas doses de AINE; 

• associa9ao com corticosteroides, AAS ou 
anticoagulantes; 

• infec9ao por H. pylori. 
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Figura 53.5 - A^ao dos AINE e mecanismos de defesa da mucosa. 
Fonte: adaptada de Malfertheiner e Labenz, 1998. 13 
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A erradicafao da bacteria isoladamente demons- 
tra significativa reduc^ao na incidencia de ulceras 
pepticas em usuarios cronicos de AINE/AAS, to- 
davia, em individuos de alto risco, como aqueles 
com sangramento previo, a erradica9ao nao e su- 
ficiente para a preven^ao de novo sangramento, e 
deve-se associar supressao acida como medida de 
preven^ao . 11 

De uma maneira resumida, o Quadro 53.1 apre- 
senta as duas causas mais comuns das ulceras gastro- 
duodenais que devem estar sempre em mente, porem, 
sem se esquecer de outros casos menos frequentes. 


Quadro 53.1 - Etiologia das ulceras 
gastroduodenais 


Causas comuns 

■ Infecgao pelo H. pylori 

■ Uso de anti-inflamatorios 

Causas infrequentes 

■ Sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinoma) 

■ Mastocitose sistemica 

■ Hiperparatireoidismo 

■ Doen^as granulomatosas (doen^a de Crohn, 
sarcoidose) 

■ Neoplasias (carcinoma, linfoma, leiomioma, 
leiomiossarcoma) 

■ Infecgaes (tuberculose, sifilis, herpes simples, 
citomegalovirus) 

■ Tecido pancreatico ectopico 

■ Idiopatica 


QUADRO CLINICO 

Os sintomas referidos pelos pacientes nao per- 
mitem diferenciar ulcera duodenal (UD) e ulcera 
gastrica (UG) e, algumas vezes, sao muito discre- 
tos, atipicos ou ausentes. Quando presente, a dor 
e habitualmente pouco intensa, em queima^ao, lo- 
calizada no epigastrio, circunscrita e descrita como 
“dor de fome, queimadura ou desconforto na boca 
do estomago”. A dor mantem-se por semanas, de 
forma ritmica. A ritmicidade e relac^ao intirna da 
dor com a alimenta^ao: a melhora da dor com a 
ingestao de alimentos e relativamente frequente nos 
portadores de UD (chamada de dor em tres tem¬ 
pos: doi-come-passa), ao passo que, em portado¬ 
res de UG, a ingestao de alimentos as vezes piora 
ou desencadeia o sintoma (dor em quatro tempos: 
doi-come-passa-doi). 

Outra caracteristica da dor da ulcera peptica e a 
periodicidade: periodos de acalmia (desaparecimen- 
to da dor por meses ou mesmo anos) intercalados 
por outros sintomaticos. O fato de o paciente ser 
despertado pela dor no meio da noite [clocking) e su- 
gestivo da presen^a de ulcera, particularmente, duo¬ 
denal. A pirose ou azia e comum nos pacientes com 
UD, em virtude da associac^ao da UD com refluxo 
gastroesofagico. Outros sintomas dispepticos, como 
eructa^ao, flatulencia, sialorreia, nauseas e vomitos, 
nao sao proprios da ulcera peptica, mas podem estar 
associados. O exame fisico nada acrescenta, a nao ser 
nos casos de complica9oes, como hemorragia, estenose 
ou perfura9ao. 
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Muitos pacientes que procuram os hospitais para 
o tratamento das complica9oes da doen^a, como 
hemorragias ou perfura^oes, nunca apresentaram 
sintomatologia previa. Curiosamente, em 10 % dos 
ulcerosos, a hemorragia e a primeira manifestac^ao da 
doen9a e, em Vs dos pacientes com ulcera perfurada, 
o abdome agudo foi o primeiro sintoma. 

Na dependencia das complica9oes desenvolvidas, 
os pacientes com doen9a ulcerosa peptica compli- 
cada podem apresentar melena, hematemese, perda 
de sangue oculto nas fezes, nauseas, vomitos, dis- 
tensao abdominal, sinais de peritonite ou instabili- 
dade hemodinamica (Quadro 53 . 2 ). 

Nao ha, entretanto, sensibilidade ou especificida- 
de suficientes na anamnese ou no exame fisico para a 
confirma9ao diagnostica da doen9a ulcerosa peptica. 
Neoplasia, pancreatite, colecistite, doen9a de Crohn 
e insuficiencia vascular mesenterica sao exemplos de 
doen9as que podem apresentar sintomatologia seme- 
lhante a ulcera peptica. Dessa forma, a confirma9ao 
diagnostica deve ser realizada por meio de exames 
especificos, os quais sao discutidos a seguir . 2 

DIAGNOSTICS E EXAMES COMPLEMENTARES 
Endoscopia digestiva alta 

Ver Capitulo 54 , Ulcera gastroduodenal: aspect os 
endoscopicos. 


Quadro 53.2 - Quadro ch'nico da doen^a 
ulcerosa peptica 


Nao complicada 

■ Dor epigastrica em queima 9 ao 

Ulcera duodenal 

■ Melhora clara com as refeigoes e uso de antiacidos 

■ Hiperfagia eganho ponderal 

■ Despertar noturno pela dor e frequente 

■ Pode apresentar-se de carater periodico 

Ulcera gastrica 

■ Pequena melhora ou piora com as refei 9 oes 

■ Menos responsiva a antiacidos 

■ Anorexia e perda ponderal 

■ Despertar noturno pela dor pode ocorrer 
Complicada (hemorragia, perfuragao, obstrugao) 

■ Melena 

■ Hematemese 

■ Nauseas e vomitos 

■ Distensao abdominal 

■ Sinais de peritonismo 

■ Instabilidade hemodinamica 


Exame histopatologico 

Durante o exame endoscopico, a realiza9ao de biop- 
sias para obten9ao de material para exame histopatolo¬ 
gico contribui nao so para estabelecer o diagnostico da 
ulcera, como tambem determina a sua natureza e permi- 
te a defin^ao da etiologia. A retirada de fragmentos de 
biopsias nos bordos das ulceras gastricas e de antro e cor- 
po para a pesquisa do H. pylori influencia decisivamente 
no manejo clmico do paciente (Figuras 53.6 e 53 . 7 ). 

Exame radiologico contrastado 

Outro metodo util para o diagnostico da doen9a ul¬ 
cerosa, porem menos preciso e pouco utilizado com o 
advento da endoscopia digestiva, e o exame radiologico 
contrastado (Figura 53.8 A e B). Tern como desvan- 
tagem o uso de radia9ao ionizante e a necessidade da 
realiza9ao de exames endoscopicos e biopsias das lesoes 
suspeitas para confirma9ao diagnostica. Dessa forma, 
fica indicado apenas em situa9oes em que o exame en¬ 
doscopico nao esta disponivel ou quando ha indica9ao 
cirurgica. 





Figura 53.6 - Estudo histopatologico da ulcera gas¬ 
trica: extensao atraves da muscularis mucosae (setas). 



Figura 53.7 - Helicobacter pylori no muco superficial 
que reveste a mucosa gastrica. 
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Outros exames complementares 
Gastrina 

Nos pacientes que apresentam quadro clinico ati- 
pico, por exemplo, multiplas ulceras gastroduodenais, 
ulceras refratarias, recorrentes ou localizadas em se- 
gunda por^ao duodenal e nao associadas a H. pylori ou 
AINE, ulceras recorrentes pos-operatorias, associa^ao 
com diarreia ou calculo renal e historia pessoal ou fa¬ 
miliar de tumor de hipofise ou paratireoide, justifica-se 


a pesquisa de gastrinoma (sindrome de Zollinger- 
Ellison). O teste mais sensivel e especifico para diag- 
nosticar gastrinoma e a demonstra9ao de gastrina se- 
rica elevada . 15 A concentra9ao serica de gastrina em 
jejum acima de 1.000 pg/mL e a hipersecre9ao gastrica 
de acido tern estabelecido o diagnostico de gastrino¬ 
ma. E importante lembrar que eleva9oes significativas 
da gastrinemia ocorrem em estados hipossecretores ou 
acloridria gastrica, como, por exemplo, na anemia per- 
niciosa. Pacientes que apresentam quadro clinico com- 
pativel e discreta eleva9ao da gastrina serica necessitam 
realizar os testes provocativos para estabelecer ou ex- 
cluir o diagnostico de gastrinoma. Destes, o de maior 
valor e o teste da secretina. Em individuos normais ou 
com ulcera peptica duodenal, a inje9ao intravenosa de 
secretina pode provocar discreto aumento na gastrine¬ 
mia. Ao contrario, pacientes portadores de gastrinoma 
apresentam aumentos acentuados na gastrinemia. 

Uma vez suspeitado o diagnostico de gastrinoma, 
torna-se obrigatorio tentar localizar o tumor, com a 
finalidade de ressec9ao cirurgica sempre que possivel. 
Recomenda-se que a investiga9ao seja realizada em 
centros de referencia com exames que incluem ul¬ 
tras so nografia endoscopica, cintilografia dos recep- 
tores da somatostatina, tomografia computadoriza- 
da, ressonancia magnetica e arteriografia seletiva . 15 

Diagnostico dos fatores etiologicos 

Helicobacter pylori 

Os testes para diagnosticar infec9ao pelo H. pylori sao 
importantes em pacientes com doen9a ulcerosa peptica. 
Exames negativos mudam a estrategia diagnostica para 
outras causas de ulcera (uso de AINE, gastrinoma), dis- 
pensando a terapeutica antibiotica. Porem, e necessario 
lembrar que podem ocorrer resultados falso-negativos 
em pacientes que receberam tratamento com inibidores 
da bomba de protons, bismuto ou antibioticos, os quais 
podem suprimir temporariamente o H. pylori. 

Os metodos para diagnostico do H. pylori podem 
ser classificados em invasivos e nao invasivos. Suas 
caracteristicas e aplicabilidade clinica estao resumi- 
das na Tabela 53 . 1 . 

Os metodos invasivos sao aqueles que necessitam 
de endoscopia acompanhada de biopsia gastrica. 
Segundo o III Consenso Brasileiro sobre H. pylori, 
caso haja op9ao pela pesquisa de H. pylori durante a 
endoscopia digestiva, a coleta de material para urease 
devera ser realizada no corpo e no antro gastricos. 
O estudo histologico deve incluir a coleta de cinco 
fragmentos: dois do antro, dois do corpo e um da 
incisura angular . 16 
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Tabela 53.1 - Diagnostico de infec^ao pelo H. pylori 

Metodo diagnostico 

Sensibilidade 

Especificidade 

Utilidade 

Comentarios 

Invasivos (endoscopicos) 

Histologia 

90-95% 

90-95% 

Teste padrao de referencia 
para diagnostico na rotina 
hospitalar 

Necessario patologista ex- 
periente; dados adicionais 
sobre atrofia e inflama 9 ao 

Cultura 

80-90% 

> 95% 

Padrao de referencia 
alternativo 

Permite testes de 
sensibilidade 

Urease 

90% 

90% 

Rapido, boa rela 9 ao custo- 
-beneficio 

Exige teste adicional para 
confirma 9 ao da infec 9 ao 

Nao invasivos (nao endoscopicos) 

Teste respiratorio com 
ureia marcada 

> 95% 

> 95% 

Padrao de referencia 
alternativo 

Muito util para controle de er- 
radica 9 ao; pouco disponivel 

Pesquisa do antigeno 
fecal 

> 90% 

> 90% 

Ainda pouco utilizado 

Nao confiavel para controle 
de erradica 9 ao 

Sorologia 

80-90% 

80-90% 

Mais utilizado em estudos 
epidemiologicos 

Pouca utilidade na pratica 
clfnica 


Fonte: Kusters et a!., 20067 


Os metodos nao invasivos, que nao necessitam de 
endoscopia, sao tres, apresentados a seguir: 

1. Teste sorologico: pode ser realizado em labo¬ 
ratories de referencia ou por um teste rapido 
desenvolvido para o consultorio . 7 Geralmente, 
a IgG esta aumentada em pessoas contamina- 
das pelo microrganismo. Como se trata de uma 
infec9ao cronica e que nao melhora espontane- 
amente, o achado de IgG elevada nao significa 
infec9ao ativa, uma vez que os mveis de anticor- 
pos decrescem vagarosamente apos a erradica- 
9ao da infec9ao . 8 Portanto, nao deve ser utiliza- 
do nos casos em que ha necessidade de controle 
imediato de tratamento, embora uma queda 
acentuada dos mveis de anticorpos observada 6 
a 12 meses apos o tratamento antimicrobiano 
signifique sucesso na erradica9ao. 

2. Teste respiratorio com ureia marcada: quando 
positivo, ao contrario do teste sorologico, sem- 
pre significa infec9ao atual. Pode indicar cura do 
H. pylori oito semanas apos a terapia antibiotica, 
perfodo em que os testes com anticorpos ain- 
da sao positivos. Nesse teste, o paciente ingere 
ureia marcada com carbono 14 (radioativo) ou 
carbono 13 (nao radioativo). Este ultimo, por 
nao ser radiativo, e seguro, podendo ser utili- 
zado em mulheres gravidas, crian9as e tambem 
para transporte de um local para outro (analise 
laboratorial em outra localidade). Se a bacteria 
H. pylori estiver presente, ele transforma a ureia 


em amonia e dioxido de carbono marcado. Este 
pode ser detectado e quantificado no ar expirado 
30 minutos mais tarde em um balao de coleta . 16 

3. Pesquisa do antigeno fecal: metodo que 
identifica, por rea9ao imunoenzimatica, antfgenos 
do H. pylori nas fezes dos pacientes. E bastante 
conveniente para pesquisa da bacteria em popu- 
la9ao pediatrica. 

Os testes nao invasivos tambem podem ser utilizados 
para confirmar a negatividade do H. pylori ao teste da 
urease em pacientes ulcerosos nos quais nao foram ob- 
tidos fragmentos de biopsia para estudo histologico . 16 

A utilidade de exames para confirmar a erradica9ao 
do H. pylori tern sido amplamente discutida. Como 
a maioria (80 a 90 %) dos pacientes tratados e curada 
pelo tratamento antimicrobiano, parece sensato espe- 
rar uma recidiva sintomatica da doen9a ulcerosa antes 
de verificar o seu resultado. Na pratica clfnica, por sua 
vez, os excelentes resultados divulgados em trabalhos 
cientfficos bem conduzidos nem sempre sao obser- 
vados, especialmente nos locais onde a resistencia ao 
metronidazol e alta. Nesse caso, e possfvel que 30 a 
50 % dos pacientes nao erradiquem o microrganis¬ 
mo e, portanto, um numero substancial de pacien¬ 
tes pode se beneficiar do exame de controle de cura 
e de uma eventual modifica9ao de conduta. Havera 
situa9oes nas quais o paciente questionara se a bac¬ 
teria foi realmente erradicada, ja que a confirma9ao 
permitira ao clfnico informar que a doen9a ulcerosa 
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nao recidivara. Em algumas condi^oes a verifica^ao 
e obrigatoria, como na doen^a ulcerosa peptica com- 
plicada (hemorragia, perfura^ao ou obstru9ao), ulcera 
recorrente e ulcera refrataria. 

Apos o tratamento com antibioticos, a maior pro- 
babilidade de testes com resultados falso-negativos 
ou equivocados acontecem se forem realizados antes 
de quatro semanas apos o termino do tratamento, 
pois o microrganismo pode estar suprimido, mas nao 
erradicado. O numero de falso-negativos diminui se 
os exames forem realizados apos 6 a 8 semanas. No 
Brasil, o III Consenso Brasileiro sobre Helicobacter 
pylori recomenda o controle somente dois meses 
apos o termino da terapia, em todos os casos de UG, 
UD e linfoma MALT de baixo grau . 16 Ao indicar 
um teste de controle, deve-se considerar sempre sua 
sensibilidade, a seguran^a e a conveniencia para o 
paciente, isto e, a facilidade de realizac^ao e a adequa- 
da rela^ao custo-beneficio. 

O teste respiratorio tern sido o mais recomendado 
para verificar a eficacia do tratamento de erradica- 
£ao do H. pylori apos o tratamento. Nos casos em 
que se realiza exame endoscopico para controle de 
cicatriza^ao da ulcera peptica (ulcera gastrica prin- 
cipalmente) torna-se mandatoria a realiza^ao de tes¬ 
tes baseados na retirada de fragmentos de biopsia. 
Nessas ocasioes os resultados falso-negativos podem 
ser reduzidos pela retirada de multiplos fragmentos 
de antro e corpo, com a utilizac^ao de mais de um 
teste. A combina9ao de ao menos dois testes e reco- 
mendavel (histologia, teste da urease, cultura). 

Drogas anti-inflamatorias (AINE) 

Deve-se pesquisar durante a anamnese o uso de 
drogas anti-inflamatorias, particularmente, em pa- 
cientes idosos nos quais ha maior consumo em razao 
da elevada prevalencia de doen9as osteoarticulares. 
Pacientes cardiopatas devem ser pesquisados, pois 
nesse grupo e frequente a ingestao regular de doses 
baixas de acido acetilsalicilico na profilaxia de enfer- 
midades cardiovasculares isquemicas. 

Quando uma ulcera gastrica for refrataria ao tra¬ 
tamento instituido e existir suspeita de ingestao de 
AINE nao admitida pelo paciente, o nivel serico 
dos salicilatos ou a atividade da cicloxigenase das 
plaquetas, se disponivel, pode ser solicitado. 

TRATAMENTO 

O tratamento da ulcera peptica, seja ela gastrica 
ou duodenal, tern como objetivos: alivio dos sinto- 


mas, cicatriza9ao das lesoes e preven9ao de recidivas 
e complica9oes. 

Ate a descoberta do H. pylori , os dois primeiros 
objetivos eram facilmente alcan9ados, entretanto, ao 
final de um ano, praticamente todas as ulceras recidi- 
vavam. Atualmente, sabe-se que nao basta cicatrizar 
a ulcera, mas ha necessidade de erradicar a bacteria 
para evitar a recidiva. 

Cultivar uma boa rela9ao medico-paciente e 
fundamental, explicando ao paciente a natureza de 
sua doen9a, inclusive do ponto de vista emocional. 
Quanto a alimenta9ao e a dieta, nem o tipo, nem a 
consistencia da dieta afetam a cicatriza9ao da ulcera, 
mas e conhecido que alguns alimentos aumentam e/ 
ou estimulam a produ9ao de acido cloridrico e que 
outros sao irritantes a mucosa gastrica. E importante 
recomendar aos pacientes que evitem alguns alimen¬ 
tos, assim como que parem de fumar, pois o fumo 
pode alterar o tempo de cicatriza9ao da ulcera. 

As medica9oes que promovem a cicatriza9ao da 
ulcera agem por dois mecanismos: fortalecendo os 
componentes que mantem a integridade da mucosa 
gastroduodenal (pro-secretores) e diminuindo a a9ao 
cloridropeptica (antissecretores). 

Os pro-secretores atuam estimulando os fato- 
res responsaveis pela integridade da mucosa, como 
muco, bicarbonato, fatores surfactantes, alem de fa- 
vorecer a replica9ao celular e o fluxo sanguineo da 
mucosa. Sao considerados pro-secretores: antiacidos, 
sucralfato, sais de bismuto coloidal e prostaglandi- 
nas, mas, na pratica sao pouco utilizados. As prosta- 
glandinas surgiram na decada de 1980 como medica- 
mentos promissores baseados na a9ao antissecretora 
e citoprotetora. O misoprostol era altamente eficaz 
na preven9ao de lesoes agudas de mucosa provocada 
por AINE, com eficacia semelhante ao omeprazol. 
O alto custo, os efeitos colaterais (diarreia e colicas 
abdominais) e o uso indevido como abortivo, por sua 
vez, inviabilizaram a utiliza9ao e foram praticamente 
abandonados na pratica clinica. 

Os antissecretores sao os medicamentos de escolha 
para a cicatriza9ao da ulcera e dois grupos sao atual¬ 
mente utilizados: os bloqueadores do receptor H 2 da 
histamina e os inibidores da bomba de protons (IBP). 

O primeiro bloqueador H 2 que nos anos 1970 re- 
volucionou o tratamento da ulcera peptica foi a cime- 
tidina, diminuindo significativamente a indica9ao de 
cirurgias. Posteriormente surgiram no mercado bra¬ 
sileiro a ranitidina, a famotidina e a nizatidina. Esse 
grupo de medicamentos atua bloqueando o receptor 
H 2 existente na membrana da celula parietal, redu- 
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zindo significativamente a ativa9ao da ATPase K + 
ativada no canaliculo secretor, com redu^ao de apro- 
ximadamente 70 % da secre9ao acida estimulada pela 
refe^ao. Todos os bloqueadores de receptor H 2 apre- 
sentam eficacia semelhante de cicatriza9ao, em torno 
de 60 a 85 %, com quatro semanas de tratamento e 
com resposta adicional de aproximadamente 10 % apos 
extensao do tratamento por mais quatro semanas. As 
doses preconizadas diarias de cimetidina, ranitidina, 
famotidina e nizatidina sao 800 mg, 300 mg, 40 mg 
e 300 mg, respectivamente, podem ser administradas 
em dose unica matinal ou noturna, embora com maior 
frequencia sejam fracionadas em duas tomadas. 

As medica9oes da classe IBP bloqueiam dire- 
tamente a ATPase K + ativada, enzima responsavel 
pela uniao do H + com o Cl“ no canaliculo da celula 
parietal, origem do HC 1 . Atualmente, no Brasil, os 
medicamentos disponiveis sao: omeprazol, lansopra- 
zol, pantoprazol, rabeprazol e esomeprazol. Esses 
medicamentos tern eficacia semelhante, com cicatri- 
za9ao de 70 % apos duas semanas e 92 a 100 % apos 
quatro semanas de tratamento. A dose de IBP e de 
20 mg para o omeprazol e rabeprazol, 30 mg para o 
lansoprazol e 40 mg para o pantoprazol e esomepra¬ 
zol. O medicamento e administrado pela manha em 
jejum. Nos poucos pacientes cuja ulcera permanece 
ativa apos quatro semanas de tratamento, observa-se 
cicatriza9ao com o aumento da dose. 

Os IBP sao muitos seguros, entretanto, a po- 
lemica em torno de seu uso prolongado advem do 
risco teorico de canceriza9ao. Em razao de sua po- 
tente a9ao antissecretora, observa-se aumento nos 
niveis de gastrina plasmatica de 2 a 3 vezes a partir 
das primeiras 48 a 96 horas. Em geral, se mantem 
nesses niveis a despeito do uso prolongado. A possi- 
bilidade teorica de aumento na popula9ao das celulas 
enterocromafins-simile (ECL -like) e o aparecimen- 
to de carcinoide do estomago tern sido apontados 
como contraindica9ao do uso prolongado desse po- 
tente antissecretor. A supressao acida com tendencia 
a hipo e acloridria poderia favorecer o crescimento 
de bacterias no estomago e a forma9ao de compos- 
tos nitrosos pela a9ao das bacterias sobre os radicais 
nitratos, oriundos de alimentos consumidos. No en- 
tanto, varios estudos sobre pacientes acompanhados 
por varios anos com esses medicamentos, como nos 
casos de esofagite ou gastrinoma, nao mostraram 
maior risco de tumor carcinoide ou cancer. 

HELICOBACTER PYLORI E ULCERA 

As evidencias atuais demonstram a importancia 
da erradica9ao do H. pylori na preven9ao de recidi- 


va ulcerosa, seja ela gastrica ou duodenal. Quanto a 
abordagem terapeutica da ulcera duodenal, embora 
alguns autores indiquem unicamente a erradica9ao 
da bacteria, independentemente do tamanho, pro- 
fundidade e numero de lesoes, acreditamos que tal 
conduta seja avaliada com cautela. Sugerimos que o 
tratamento da ulcera duodenal restrito a erradica9ao 
da bacteria seja indicado naqueles casos em que a le- 
sao nao e muito profunda nem multipla. Nos casos 
em que a ulcera e profunda, com 1 cm ou mais, o 
bom senso indica a manuten9ao do IBP por um pe- 
riodo de pelo menos 10 a 14 dias, apos a conclusao 
do esquema de erradica9ao. 

Numerosos esquemas de erradica9ao tern sido 
propostos, mas nem todos mostram a mesma efica¬ 
cia. Sao considerados aceitaveis indices de erradica- 
9ao acima de 80 %. Os esquemas monoterapicos ou 
duplos nao devem ser utilizados, pois resultam em 
indices de erradica9ao extremamente baixos. Os es¬ 
quemas triplices sao os mais indicados, e os esque¬ 
mas quadruplos devem ser reservados para situa9oes 
especiais, como nos casos de falha terapeutica ao es¬ 
quema triplice . 17 

Convem lembrar que alguns esquemas apresentam 
excelentes niveis de erradica9ao em paises desenvol- 
vidos, mas deixam muito a desejar em nosso meio. 
Essa constata9ao justifica-se pela resistencia primaria 
a grupos bactericidas (principalmente imidazolicos 
como metronidazol e tinidazol e claritromicina ). 17 

Atualmente, o esquema considerado de primeira 
linha associa um inibidor de bomba protonica em 
dose padrao + claritromicina 500 mg + amoxicilina 
1.000 mg ou metro nidazol 500 mg, 2 vezes ao dia, 
por um periodo minimo de sete dias . 17,18 O tempo 
de tratamento pode variar de 7 a 14 dias, havendo 
uma tendencia, em nosso meio, a dar preferencia por 
sete dias, ja que a redu9ao do tempo de tratamento 
nao influencia nos indices de erradica9ao, favorece a 
aderencia e torna o custo mais acessivel. 

Contudo, em razao da prescr^ao indiscrimina- 
da do metronidazol, a furazolidona constituia-se 
uma excelente alternativa, tanto que o III Consenso 
Brasileiro sobre o H. pylori recomenda a associa9ao 
de IBP + furazolidona + claritromicina como esque¬ 
mas alternativos de primeira linha para erradica9ao 
da bacteria (Quadro 53 . 3). 16 

E necessario ressaltar que, desde 2013 , a fura¬ 
zolidona deixou de ser comercializada no Brasil. 
Assim, nos casos em que se pretenda fazer uso 
dessa droga, ela deve ser obtida em farmacias de 
manipula9ao. 
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Quadro 53.3 - Tratamento do H. pylori 


■ IBP + amoxicilina 1 g + claritromicina 500 mg, 2 x/dia, 7 dias 

■ IBP, 1 x/dia + claritromicina 500 mg 2 x/dia + furazolidona 200 mg, 2 x/dia, 7 dias 

Retratamento: 

■ IBP, 2 x/dia + amoxicilina 1 g 2 x/dia + levofloxacino 500 mg 1 x/dia, 10 dias ou 

■ IBP, 2 x/dia + furazolidona 400 mg + levofloxacino 500 mg 1 x/dia, 10 dias ou 

■ IBP + sal de bismuto 240 mg + furazolidona 200 mg + amoxicilina 1 g (ou doxiciclina 100 mg), 2 x/dia, 
por 10a 14dias 

Controle de erradicagao: 

■ No minimo 4 semanas apos o termino do tratamento 

■ Metodo de escolha: teste respiratorio, se disponivel, quando nao houver indicagao para nova endoscopia 
(ulcera gastrica ou linfoma MALT) 

Fonte: 3° Consenso Brasileiro sobre Helicobacter pylori, 2013. 16 


Todos esses esquemas apresentam o inconvenien- 
te de utilizar um grande numero de comprimidos, 
dificultando a adesao do paciente ao tratamento, 
alem de efeitos colaterais, como diarreia, colicas ab- 
dominais, nauseas, vomitos, gosto metalico, glossite 
e vaginite, que variam de centro para centro e podem 
chegar a 30 % de frequencia. 

Com rela9ao as lesoes induzidas por AINE, indubi- 
tavelmente o melhor tratamento e o profilatico. Deve- 
se utilizar, sempre que possfvel, os AINE com menor 
potencial de agressao (COX -2 seletivos) e instituir o 
tratamento profilatico concomitante para, naqueles pa- 
cientes considerados de alto risco, evitar complicates. 
Em pacientes com alto risco cardiovascular, recomenda- 
-se que o AINE de elei^ao seja o naproxeno em associa- 
9ao a um IBP ou ao misoprostol. Todavia, e importante 
considerar que mesmo essa associa9ao nao e isenta de 
riscos em pacientes com multiplos fatores de risco gas¬ 
trointestinal. Em pacientes de baixo risco cardiovascu¬ 
lar, AINE nao seletivos podem ser utilizados associados 
a um IBP, naqueles com um ou dois fatores de risco 
para ulcera gastroduodenal. Na presen9a de multiplos 
fatores de risco ou antecedente de ulcera complicada, 
deve-se optar pelo uso criterioso de inibidores seletivos 


da COX -2 em associa9ao com IBP ou misoprostol e 
avaliar a rela9ao risco-beneffcio caso a caso . 11,14 

Os AINE sao a segunda maior causa de ulcera 
peptica e, portanto, a a9ao sinergica entre o H. pylori e 
os AINE vem sendo demonstrada para o desenvolvi- 
mento de ulcera. Huang et al ., 19 em metanalise, obser- 
varam sinergismo no desenvolvimento de ulcera peptica 
e ulcera hemorragica entre associa9ao de infec9ao pelo 
H. pylori e uso de AINE. Alem disso, a ulcera peptica 
e rara em nao usuarios de AINE e H. pylori negativos. 
As recomenda9oes do II Consenso Brasileiro sobre 
Helicobacter pylori para erradica9ao da bacteria, em usu¬ 
arios de AINE, estao resumidas no Quadro 53 . 4 . 

Recentemente, um consenso entre cardiologistas e 
gastroenterologistas norte-americanos concluiu que a 
associa9ao de AAS e IBP, em pacientes cardiopatas 
com elevado risco gastrointestinal, e melhor que o uso 
de clopidogrel isoladamente na preven9ao de ulceras 
complicadas . 20 Todavia, as evidencias recentes de que 
o uso concomitante de IBP pode modificar as proprie- 
dades antiplaquetarias dessas drogas tern sido motivo 
de preocupa9ao e aguarda estudos clfnicos prospecti- 
vos, embora novos estudos retrospectivos ja contestem 


Quadro 53.4 - Recomenda^des para pacientes em uso de AINE/AAS 


Pesquisa e tratamento de infecgao pelo H. pylori: 

■ Pacientes que iniciarao tratamento continuo com AINE nao seletivos 

■ Pacientes de risco* ja em uso ou que iniciarao tratamento com AINE e/ou AAS, independentemente de tipo, 
dose, tempo ou indicagao para o tratamento 

Utilizagao profilatica de IBP: 

■ Pacientes de risco, independente do status do H. pylori 

* Pacientes de risco para o desenvolvimento de lesoes do trato digestorio superior: historia previa de ulcera peptica, 
idade acima de 60 anos, associagao deAlNE com: derivados salicilicos, corticosteroides ou anticoagulantes. 

Fonte: III Consenso Brasileiro sobre Helicobacter pylori, 2013. 16 
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esse risco . 21 A recomenda^o atual e manter a medica- 
£ao IBP em pacientes de alto risco gastrointestinal em 
uso de dupla terapia antiplaquetaria . 11 

A Figura 53.9 apresenta algoritmo que resume 
o tratamento da ulcera peptica gastrica. Em con- 
sequencia a maior incidencia de ulceras H. pylori e 


AINE/ASS negativas, a propor^ao de pacientes com 
doen^a ulcerosa peptica refrataria ou recorrente tern 
sido crescente. A correta avaliafao, a identificac^ao e 
o tratamento adequado de fatores associados a re- 
fratariedade ou recorrencia tornam as taxas de in¬ 
tratab ilidade praticamente nulas (Figura 53 . 10). 22 
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Ja as ulceras duodenais, em geral, nao necessitam de 
controle endoscopico, recomendando-se apenas o 
controle de erradicac^ao do H. pylori apos 4 a 8 se- 
manas do termino do tratamento, cujo metodo de 
escolha e o teste respiratorio com ureia marcada . 16,17 

O tratamento de complica9oes pode ser abordado, 
primeiro, por meio de metodos endoscopicos, como 
nos sangramentos, fazendo a hemostasia endoscopi- 
ca ou dilatac^ao nas estenoses (ver Capitulos 2 e 54 ). 
Nos casos de perfurat^ao e/ou terebrac^ao, a conduta 
e sempre cirurgica. 
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INTRODUgAO 

As ulceras pepticas gastroduodenais sao definidas 
como soloes de continuidade da mucosa gastroin¬ 
testinal secundarias aos efeitos causticos do acido e 
da pepsina. Elas estendem-se para alem da camada 
muscularis mucosae , o que as diferencia das erosoes, as 
quais sao mais superficiais . 1 

Atualmente, o padrao-ouro para o diagnostico das 
ulcera9oes pepticas e o exame de endoscopia digestiva 
alta (EDA). Trata-se de um metodo seguro, sensivel 
e especifico para a detect^ao de lesoes ulcerosas no tra- 
to gastrointestinal. Tem a vantagem de documentar 
a lesao por meio de fotografias ou videos, o que pos- 
sibilita revisoes posteriores e por diferentes examina- 
dores em tempos distintos. Alem disso, pode-se fazer 
a pesquisa de Helicobacter pylori e coletar biopsias, 
confirmando o diagnostico por meio da histologia . 2 
A desvantagem deve-se ao fato de ser invasivo, ne- 
cessitando de sedac^ao para melhorar a aceitat^ao do 
paciente. Entretanto, as informafoes providas pelo 
exame que, frequentemente, influenciam o manejo 
clinico do paciente compensam a desvantagem. 

DESCRigAO ENDOSCOPICA 

Habitualmente, ao diagnosticar uma ulcera no 
trato gastrointestinal, varias caracteristicas devem ser 
avaliadas. Descrevem-se minuciosamente as caracte¬ 


risticas da ulcera, como localiza^ao, forma, margens, 
base, mucosa adjacente, caracteristicas das pregas da 
periferia da lesao, tamanho, numero de lesoes e ciclo 
evolutivo da lesao. 

Endoscopicamente, as ulceras sao vistas como 
lesoes escavadas com base ou fundo esbranqui^ado. 
As bordas das ulceras benignas sao regulares e delga- 
das, e as pregas ao seu redor sao proeminentes, mas 
convergem regularmente para o nicho ulceroso . 1 

As ulceras pepticas podem ser encontradas em 
qualquer parte do estomago e do duodeno. Todavia, 
particularmente no estomago, mais de 80 % sao loca- 
lizadas na pequena curvatura, em antro ou incisura 
angular, regioes mais suscetiveis a isquemia transito- 
ria da mucosa. O fundo, o corpo e a grande curvatura 
sao menos afetados. Multiplas ulceras gastricas sao 
geralmente associadas ao uso de anti-inflamatorios . 3 
Mais de 90 % das ulceras duodenais sao localizadas 
em bulbo, particularmente na parede anterior e me¬ 
nos comumente nas paredes posterior, superior e in¬ 
ferior. Ulceras distais ao bulbo levantam a suspeita 
de sindrome de Zollinger-Ellisson . 2 Na prese^a de 
ulcera localizada na hernia de hiato, a ulcera rece- 
be o eponimo de ulcera de Cameron 4 (Figura 54 . 1 ). 
Quando ha presen^a de duas ulceras em paredes 
opostas do estomago ou duodeno, estas sao denomi- 
nadas kissing ulcer £ (Figura 54 . 2 ). 
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Definem-se ulceras gastricas gigantes aquelas com 
mais de 3 cm de diametro. Tais ulceras eram frequentes 
antes da era dos antissecretores, e sao descritas em 10 
a 25% de todas as ulceras gastricas. Com o advento de 
potentes medicamentos bloqueadores da secre^ao de 
acido, a frequencia reduziu substancialmente, mas pas- 
sou a haver relatos em idosos com sintomas de alarme, 
como anorexia e perda de peso. Esses pacientes tambem 
tern historico de doen^a mais agressiva, com maior inci- 
dencia de hemorragia, taxas de mortalidade mais eleva- 
das (10% versus 3%) e maior necessidade de cimrgia de 
urgencia (65% versus 12%) em comparac^ao a pacientes 
com ulceras de menor diametro. Pacientes com ulcera 
duodenal gigante (maiores que 2 cm) tambem foram 
relacionados a taxas de complica 9 oes mais elevadas, 
incluindo sangramento e perfura^ao. 2 A endoscopia e 
importante para descartar malignidade e causas raras de 


ulceras gigantes, como doen^a de Crohn, gastroenteri- 
te eosinofflica e isquemia, e pode ser necessaria para a 
gestao de complica 9 oes associadas com ulceras gigantes. 

CLASSIFICA^AO DE SAKITA 

Um dos aspectos mais importantes na descr^ao 
de uma ulcera e a caracteriza 9 ao quanto a sua fase 
evolutiva. Com base no aspecto do nicho ulceroso, 
em 1973, Sakita 6 validou uma classifica 9 ao em que 
diferencia a lesao em tres fases: 

• A {active) - ativa; 

• H {healing) - em cicatriza 9 ao; 

• S {scar) - cicatrizada. 6 

Cada uma dessas fases subdivide-se em outras 
duas, conforme mostra a Tabela 54.1. 


Tabela 54.1 - Classificagao das ulceras pepticas 

Fases 

Descri^ao da ulcera 

A1 

Base recoberta por fibrina espessa, com restos necroticos ou deposito de hematina. Borda bem definida 
a pique, escavadas, edemaciadas, com hiperemia. Forma arredondada ou oval. Nao ha convergencia de 
pregas para a lesao. 

A2 

Base limpa e clara, recoberta por fibrina. Bordas bem definidas, regulares, sem edema; halo de hiperemia 
nas margens. Pode apresentar leve convergencia de pregas. 

HI 

Superficial, fina camada de fibrina na base, hiperemia, nitida convergencia de pregas. Forma ovalada. 

H2 

Semelhante a fase anterior, com camada de fibrina mais tenue no centro da area deprimida. Formato fusiforme. 

SI 

"Cicatriz vermelha": nitida convergencia de pregas em retra 9 ao cicatricial deprimida, hiperemiada e sem 
deposito de fibrina. 

S2 

"Cicatriz branca": retra 9 ao cicatricial esbranqui 9 ada, epitelizada. Nitida convergencia de pregas e ausencia 
de hiperemia. 


Fonte: Sakita, 1973. 6 
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Convem observar que a classificac^ao de Sakita e mais 
fidedigna na caracteriza^ao de lesoes agudas, pois, nos 
casos de recidivas, as sequelas previas, como convergen- 
cia de pregas, pseudodivertfculos e retrac^ao cicatricial, 
podem alterar a morfologia e o estadiamento da ulcera. 

O desenho esquematico a seguir, descrito por 
Sakita, mostra o ciclo evolutivo de uma ulcera pepti- 
ca ja descrita anteriormente (Figura 54.3). 

Desse modo, segundo a classifica^o Al de Sakita 
(Figuras 54.4 A e B), a ulcera caracteriza-se por base 
lisa, recoberta por fibrina espessa e suja, com restos ne- 
croticos e/ou hematina. As bordas sao bem definidas, 


Figura 54.3 - Classifica^ao de Sakita - Ciclo evoluti¬ 
vo das ulceras pepticas benignas. 


podem ser escavadas ou irregulares e estao associadas 
a edema e hiperemia. Nao ha convergencia de pregas. 

Na fase A2 de Sakita (Figuras 54.5 A e B), a base da 
ulcera e limpa e clara, com fibrina espessa, e pode ser 
esbranqui^ada ou amarelada. A lesao apresenta formato 
arredondado ou ovalado. As bordas sao bem definidas, 
regulares, sem edema, e pode haver discreto halo de hi¬ 
peremia. Nesta fase pode ja existir discreta convergen¬ 
cia de pregas regulares em dire^ao a lesao. 

Na fase H de Sakita, a caracterfstica fundamental 
e a nftida convergencia de pregas em dire^ao ao ni- 
cho ulceroso. Na fase HI (Figuras 54.6 A e B), estas 
desaparecem em uma area de tecido de regenerac^ao 
deprimido e hiperemiado. A camada de fibrina e del- 
gada e recobre o centro da area deprimida. 

A fase H2 (Figura 54.7) indica o processo final da re- 
para^ao, semelhante a fase anterior, e apresenta camada 
de fibrina mais tenue no centro da area deprimida. 

A fase S de Sakita representa a fase de cicatriza^ao, 
sendo SI (Figura 54.8) quando ha nftida convergencia 
de pregas que desaparecem regularmente em um teci¬ 
do deprimido, avermelhado, sem deposito de fibrina. 
Considera-se esta fase como de “cicatriz instavel”. 

A fase S2 (Figura 54.9) caracteriza-se por retra^ao 
cicatricial linear esbranqui^ada, recoberta por muco¬ 
sa, com convergencia de pregas regulares. E conside- 
rada cicatriz esbranqui^ada ou “estavel”. 
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A Aj 
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Figura 54.4 - A. Ulcera gastrica ativa, Al de Sakita em pequena curvatura de regiao pre-pilorica de antro. B. Ulcera 
duodenal ativa, Al em parede anterior de camara bulbar anterior. 
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A B 

Figura 54.5 - A. Ulcera gastrica ativa A2, pequena curvatura de corpo distal. B. Ulcera duodenal ativa A2, em 
vertente posterossuperior de camara bulbar media. 




•* * . s • 

# • 

y / 4 

m* 9 

i 

|i • * * 

• f 

9 

# 

0 % 


< 

K’ 

> 

i 

V 

V* 

A 

B 

Figura 54.6 - A. Ulcera gastrica em cicatriza<;ao, H1 em pequena curvatura de regiao pre-pilorica de antro. B. Ulcera 
gastrica HI em grande curvatura de corpo distal. 
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Figura 54.7 - Ulcera duodenal em cicatriza^ao, H2 
de Sakita, em vertente anterossuperior de camara 
bulbar media. 





Figura 54.8 - Ulcera gastrica cicatrizada, SI de Saki- 
ta, em parede anterior de corpo distal. 


Em virtude do processo de cicatriza^o, e comum 
a presen^a de retraces e/ou traves fibroticas, poden- 
do causar deformidade do estomago ou duodeno. 
Nas cicatrizes bulbares, pode haver diminui^ao da 
luz do orgao, alem de forma 9 oes entre recessos que 
lembram diverticulos. Por esse motivo, sao denomi- 
nados pseudodiverticulos. 



Figura 54.9 - Ulcera duodenal cicatrizada, S2 de Sakita, 
em vertente posteroinferior de camara bulbar media. 


As ulceras duodenais rotineiramente nao sao biop- 
siadas, ja que raramente sao malignas. Por outro lado, 
se forem observadas altera^oes nao habituais, como 
ulceras com margens irregulares, fundo necrotico e 
bordas infiltradas, deve-se biopsiar para descartar cau- 
sas nao pepticas: infec 9 ao especifica, medicamentos, 
neoplasias malignas 1 (Figura 54.10). 

Em rela 9 ao as ulceras gastricas, sempre sao necessa- 
rias multiplas biopsias para distinguir lesoes benignas 
de malignas. Sabe-se que o cancer gastrico pode mi- 
metizar lesao benigna em ate 20% dos casos. 6 Por ou¬ 
tro lado, sinais que indiquem malignidade podem estar 
ausentes no cancer gastrico precoce ulcerado e, nessa 
situa 9 ao, o paciente deve ser acompanhado com exame 
endoscopico e biopsias para confirma 9 ao diagnostics 7 



Figura 54.10 - Lesao ulceroinfiltrativa duodenal 
comprometendo bulbo duodenal e segunda por 9 ao 
duodenal, linfoma nao Hodgkin. 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE ULCERAS 
BENIGNAS E MALIGNAS 

Uma das principals finalidades da endoscopia e o 
diagnostico diferencial entre lesoes ulceradas gastri- 
cas benignas e malignas, uma vez que estas podem 
mimetizar benignidade ao exame macroscopico em 
20% dos casos, principalmente os pequenos carcino¬ 
mas avan^ados, tipo Borrmann II e o tipo O-III do 
cancer gastrico precoce. Varias altera^oes endosco- 
picas sugerem que a ulcera gastroduodenal seja uma 
neoplasia maligna. O formato das lesoes malignas ge- 
ralmente e irregular, raramente arredondado ou ova- 
lado, em razao da prolifera^ao neoplasica irregular. O 
fundo do nicho ulceroso com frequencia e irregular, 
recoberto por exsudato necrotico de colora^ao amar- 
ronzada, explicado pela intera^ao entre crescimento 
tumoral, necrose peptica, repara^ao, friabilidade e 
angiogenese. Podem ser vistas ilhotas de tecido rege- 
nerativo em meio ao exsudato 8 (Figura 54.11). 


- <1 


A 


* • ^ 

#■ Wr i» Jr* 

> Jr 


B 

Figura 54.11 - A. Lesao ulcerada gastrica em cardia, 
com margens elevadas, irregulares e friaveis, fundo 
recoberto por tecido necrotico. B. Cromoscopia des- 
taca margens e contornos irregulares da lesao. Neo¬ 
plasia maligna avan^ada tipo Borrmann II. 


O exame da mucosa adjacente a ulcera e funda¬ 
mental no diagnostico diferencial. Altera^oes lo¬ 
cals, como palidez, eritema irregular, depressao ou 
friabilidade (sangramento facil) sao sugestivos de 
cancer. Isso ocorre pela infiltrac^ao tumoral nas mar¬ 
gens da lesao. 8 A analise das pregas que convergem 
ao leito ulceroso nas lesoes malignas pode revelar 
altera^oes como espessamento e pouca distensibi- 
lidade. Outras altera^oes sugestivas para neoplasia 
maligna sao: pregas com interrupc^ao abrupta, pre¬ 
gas com as extremidades baqueteadas, pregas com 
sinais de fusao, pregas afiladas com formato de 
"ponta de lapis". (Figura 54.12). 

A Tabela 54.2 apresenta as caracteristicas endos- 
copicas entre as lesoes ulceradas benignas e malignas. 


A 


t 

& & 

■ «f \ 

B 

Figura 54.12 - Neoplasia precoce em parede ante¬ 
rior de corpo gastrico distal. A. Observa-se lesao ul¬ 
cerada com pregas baqueteadas, fusionadas e inter- 
rompidas. Nota-se, tambem, depressao discreta com 
hiperemia e friabilidade. B. A cromoscopia destaca as 
alteragaes das pregas convergentes. 
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Tabela 54.2 - Diferen^as endoscopicas entre ulceras gastricas benignas e malignas 



Bordas 


Mucosa adjacente 


Pregas gastricas 


Numero 


Localizagao 


Ulcera benigna 

Ulcera maligna 

Plana, lisa, regular, na maioria recoberta por exsudato 
fibrinoide branco 

Pode ser espessa, com restos necroticos e hematina na 
fase inicial 

Fundo sujo, necrotico, com 
areas irregulares, elevadas ou 
deprimidas 

Nitidas, regulares, bem delimitadas, um pouco elevadas 
em rela 9 ao a base arredondada ou oval 

Irregulares, mal delimitadas 

Presen 9 a de tecido de regeneragao ao redor da ulcera 

Infiltrada 

Presen 9 a de areas deprimidas 
ou elevadas, irregulares 

Convergem para a ulcera de maneira regular 

lnterrup 9 ao abrupta 

Termina 9 ao em baqueta ou em 
ponta de lapis 

Fusao de duas pregas 

Geralmente unicas 

Multiplas: pensar em linfoma 

Pequena curvatura: incisura angularis, ter 90 inferior de 
corpo, antro proximal e regiao pre-pilorica 

Grande curvatura 

< 2 cm 

Ulceras gigantes > 2 cm 


COLETA DE BIOPSIAS 

Quanto a obten 9 ao das biopsias, o procedimento 
deve ser criterioso, coletando na por^ao interna das mar- 
gens da lesao, nos quatro quadrantes e em areas nao ne- 
croticas. Recomenda-se que o primeiro fragmento seja 
coletado na margem proximal da lesao, para que o san- 
gramento pos-biopsia nao dificulte a retirada das amos- 
tras subsequentes. A quantidade de fragmentos deve ser 
proporcional ao tamanho da ulcera, porem, no mmimo 
6 a 7 especimes devem ser obtidos. 2,9 Biopsias adicionais 
devem ser realizadas em lesoes suspeitas com areas mar- 
ginais deprimidas, elevadas, de colora^ao nao habitual, 
irregulares ou quando ha infiltra^ao da mucosa. 

Destaca-se que em todos os casos de ulcera gastro¬ 
duodenal deve ser realizada a pesquisa de H. pylori? 

CROMOSCOPIA 

O uso de corantes na endoscopia (cromoscopia) pode 
auxiliar na retirada dos fragmentos, ja que permitem 
melhor delimitac^ao da margem da lesao e avaliac^ao da 
mucosa adjacente. Ha dois tipos principals de corantes: 

• vitais ou absortivos: 10 que identificam tipos 
epiteliais ou constituintes celulares, como lugol, 
azul de metileno e azul de toluidina; 

• de contrasted 0 que rea^am a topografia do te- 
cido por penetrarem nas depressoes da mucosa, 
como o indigo carmim. 

No estomago, o azul de metileno pode destacar 
areas de metaplasia intestinal na mucosa gastrica em 


cerca de 94% dos casos, em razao da predile^ao do 
corante pelas celulas caliciformes e pela mucina. O 
indigo carmim e muito util para o diagnostico de 
lesoes malignas com altera^oes minimas da mucosa 
gastrica e rea^a a convergencia e altera 9 oes na ponta 
das pregas 11 (Figura 54.13). 

Deve-se lembrar que a aplica 9 ao de corantes e um 
metodo auxiliar simples, rapido, de baixo custo e im- 
portante. Pode-se aplicar diretamente atraves do ca¬ 
nal de trabalho do endoscopio ou utilizar um cateter 
spray , o que permite espalhar o corante na mucosa de 
forma mais regular. 

A cromoscopia virtual baseada em filtros opticos 
(Narrow Banding Imaging, NBI) ou por software 
como FICE® (Fuji Intelligent Chromo Endoscopy) 
(Figura 54.14) ou i-Scan (Pentax®) associada a mag- 
nifica 9 ao podem auxiliar no diagnostico diferencial, na 
delimita 9 ao precisa das margens laterals da lesao neo- 
plasica por meio da analise da microestrutura da mu¬ 
cosa, da transi 9 ao entre o epitelio normal e a neoplasia 
e do estudo da microvasculariza 9 ao 12 (Figura 54.15). 

No adenocarcinoma bem diferenciado e possivel 
identificar: 12,13 

• altera 9 ao da estrutura regular da mucosa com 
perda do padrao normal das criptas; 

• uma linha demarcatoria separando a cripta nor¬ 
mal (mucosa sadia) da cripta irregular (neoplasia); 

• altera 9 ao na estrutura microvascular, com sur- 
gimento de vasos com calibre aumentado, tor- 
tuosos e distorcidos. 
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Figura 54.13 - A. Ulcera gastrica cicatrizada (SI de 
Sakita) de pequena curvatura de corpo gastrico pro¬ 
ximal, muito discreta ao exame endoscopico conven- 
cional, melhor caracterizado apos cromoscopia com 
solu^ao de indigo carmim a 0,4% (B). 
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Figura 54.14 - A. Ulcera duodenal cicatrizada (S2 
de Sakita) de parede anterior de camara bulbar 
media, discreta ao exame endoscopico conven- 
cional, mais bem caracterizada apos cromoscopia 
eletronica - FICE (B). 



Figura 54.15 - A. Carcinoma precoce tipo 0-llc (adenocarcinoma tubular diferenciado) em cardia notando-se de- 
pressao discreta. B. Cromoscopia demonstrando depressao discreta com indigo carmim 0,4%. C. Magnificagao de 
imagem com cromoscopia demonstrando claramente linha demarcatoria nitida entre a mucosa normal e a neopla- 
sica com altera^ao da microvascularizagao (Aparelho Olympus GIFH180). 
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Aplica 9 ao da cromoscopia e magnificac^ao no 
diagnostico diferencial entre gastrite e neoplasia 
precoce, especialmente entre as lesoes deprimidas. 
As lesoes benignas de gastrite podem apresentar li- 
nha demarcatoria nftida, entretanto, tanto o padrao 
microarquitetural nao apresenta altera^ao quanto o 
padrao microvascular e regular. 12,13 

No carcinoma indiferenciado, por outro lado, es- 
tas altera^oes sao distintas: 12,13 

• Altera^ao da estrutura regular da mucosa, com 
perda ou altera^ao do padrao normal das criptas. 

• Nem sempre e possfvel determinar a linha de¬ 
marcatoria separando a cripta normal (mucosa 
sadia) da cripta irregular (neoplasia), pois o pa¬ 
drao de crescimento da neoplasia indiferencia- 
da e geralmente difusa e esparsa com invasao 
subepitelial pela lamina propria. 

• Altera^ao na estrutura microvascular e menos 
pronunciada, com vasos tortuosos e distorcidos. 

SEGUIMENTO 

Quanto ao seguimento de ulceras pepticas duo- 
denais, habitualmente, nao sao necessarias biopsias 
da lesao. Ao completar o processo de cicatrizac^ao da 
ulcera duodenal, usualmente se observa o apareci- 
mento de traves fibrosas que convergem para o lo¬ 
cal da lesao, que podem diminuir a sua luz e formar 
entre elas recessos que lembram divertfculos, sendo, 
por essa razao, denominadas “pseudodivertfculos”. 
Estima-se que mais de 90% das ulceras duodenais 
cicatrizam apos quatro semanas de tratamento com 
inibidor de bomba de proton, erradicac^ao do H. 
pylori e/ou interrup^ao do anti-inflamatorio nao 
hormonal. Logo, o que vai determinar a necessidade 
da realiza 9 ao de novo exame em casos de sintomas 
refratarios do paciente. 2 


No caso de ulceras gastricas, a regra e realizar 
novo exame endoscopico apos 6 a 8 semanas de 
tratamento para avaliar a sua cicatriza 9 ao e coletar 
novas biopsias, mesmo quando a histologia ante¬ 
rior revelou tratar-se de ulcera benigna. Se o es- 
tudo histologico for negativo para malignidade e 
houver redu 9 ao significativa do tamanho da ulcera, 
isto e, acima de 50% do tamanho inicial, o prazo 
de tratamento com a mesma droga podera ser pro- 
longado, seguindo-se nova avalia 9 ao ao final dele. 
Se a redu 9 ao nao for significativa, isto e, menor 
que 50% do tamanho inicial, outro tipo de medi- 
camento ou aumento da dose deve ser institufdo 
por mais seis semanas, recomendando-se manter 
o controle endoscopico periodico com biopsias ate 
a cicatriza 9 ao completa da lesao. O seguimento 
endoscopico deve ser realizado nos pacientes com 
ulcera que nao puderam ser biopsiados no primei- 
ro exame, em virtude de hemorragia, coagulopatia 
ou instabilidade clfnica. 2 

Obstru 9 ao do esvaziamento gastrico pode ocor- 
rer como complica 9 ao de uma ulcera peptica pela 
intensa fibrose cicatricial do piloro e/ou do bulbo 
duodenal (Figura 54.16). Os pacientes habitual¬ 
mente apresentam-se com perda de apetite, dor 
epigastrica, distensao abdominal, nauseas, vomi- 
tos e perda de peso. A endoscopia com biopsias 
e importante na confirma 9 ao do diagnostico e 
na diferencia 9 ao benigna da obstru 9 ao maligna. 
Nos casos de estenose pilorica benigna, a dilata- 
9 ao com balao endoscopico tern sido utilizada, e 
67 a 83% dos pacientes respondem ao tratamento 
com bom a excelente alfvio de sintomas em curto 
prazo. Entretanto, nos casos em que ocorre rees- 
tenose, o insucesso apos duas dilata 9 oes endosco- 
picas prediz um alto risco de fracasso da terapia 
endoscopica e indica necessidade de interven 9 ao 
cirurgica. 2 
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POLIPOS E DIVERTICULOS 

DO ESTOMAGO 


Celso Mirra de Paula e Silva 


POLIPOS DO ESTOMAGO 

Polipos gastricos sao tumores mucosos ou epi- 
teliais benignos, circunscritos, podendo ser sesseis, 
pedunculados ou semipedunculados. Estao pre- 
sentes entre 1 e 2% da populat^ao geral, sao mais 
frequentes acima dos 50 anos e sao representados 


principalmente pelos polipos hiperplasicos e os po- 
up os adenomatosos. 

Segundo Yamada 1 , os polipos gastricos podem ser 
classificados, macroscopicamente, em quatro subtipos. 
O potencial de malignidade pode ser avaliado pelo sub- 
tipo macroscopico e tamanho do polipo (Tabela 55.1). 


Tabela 55.1 - Classifica^ao e potencial de malignidade dos polipos gastricos de acordo com Yamada 1 

Tamanho 

Ate 19 mm 

Acima de 20 mm 

Ligeiramente elevado 

Geralmente benigno 

Geralmente benigno 

Sessil 

Maligno abaixo de 50% 

Frequentemente maligno 

Subpedunculado 

Maligno abaixo de 50% 

Frequentemente maligno 




Pedunculado 

Geralmente benigno 

Maligno abaixo de 50% 





Fonte: Yamada e Ichikawa, 1974. 1 
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POLIPOS hiperplAsicos 

Os polipos hiperplasicos representam mais de 
85% dos polipos gastricos benignos. Geralmente 
sao multiplos, sesseis ou pedunculados, com tama- 
nho variavel entre 5 e 15 mm, e acometem prin- 
cipalmente o antro gastrico. Sao mais comuns nos 
adultos, especialmente na setima decada de vida. 
Habitualmente, sao assintomaticos, mas podem se 
apresentar por dispepsia, dor abdominal ou san- 
gramento gastrointestinal. Podem ser considera- 
dos marcadores de mucosa gastrica anormal, o que 
ocorre em ate 85% dos casos. 2 

As varias condi^oes associadas ao aparecimento de 
polipos gastricos hiperplasicos sao as seguintes: 

• gastrite cronica pelo H. pylori\ 

• gastropatia qufmica ou reativa; 

• gastrite atrofica autoimune; 

• estomago pos-antrectomia; 

• pos-terapia laser ( watermelon ); 

• pos-transplante de orgaos solidos. 

Ha expressiva associac^ao entre as varias formas de 
gastrite e o desenvolvimento de polipos hiperplasi¬ 
cos. E particularmente forte a associac^ao de polipos 
hiperplasicos com formas de gastrite, que evoluem 
com atrofia e metaplasia intestinal, como ocorre com 
a gastrite pelo Helicobacter pylori e a gastrite atrofica, 
em especial a gastrite atrofica autoimune. 2 A erradi- 
ca 9 ao do H. pylori resulta em regressao dos polipos 
hiperplasicos em ate 70% dos pacientes. 3 

Ha relatos de casos de pacientes que desenvolvem 
polipos gastricos hiperplasicos apos transplantes de 
orgaos solidos, principalmente de cora^ao ou de ffga- 
do. Surgem, geralmente, depois de um ano da reali- 
za^ao do transplante. Sao polipos multiplos, na maio- 
ria das vezes sesseis e localizados no antro gastrico. 4 

O tabagismo aumenta a possibilidade do surgi- 
mento de polipos gastricos epiteliais benignos em 
pacientes com gastrite atrofica de corpo. 5 Quando 
associados a gastrite autoimune, os polipos hiperpla¬ 
sicos tendem a ser multiplos, acometendo principal¬ 
mente o corpo gastrico. 

A metaplasia intestinal focal do polipo pode ocor- 
rer em 16% dos casos, e a displasia, em ate 4% deles. 
Em polipos hiperplasicos com mais de 2 cm de dia- 
metro tern sido detectadas muta^oes do gene, aber- 
ra 9 oes cromossomicas e instabilidade microssatelite. 
Raramente, em 0,6% dos casos, pode-se detectar 
adenocarcinoma no polipo hiperplasico e no esto¬ 


mago nao polipoide circunjacente, o que torna diffcil 
definir o ponto de origem do carcinoma. 

O estudo da mucosa gastrica circunjacente ao po¬ 
lipo hiperplasico, que tenha mais de 2 cm de dia- 
metro, pode evidenciar metaplasia intestinal em 37% 
das vezes, displasia em 2% e adenocarcinoma meta- 
cronico ou sincronico em ate 4% dos casos. 2 

Um estudo de Muehldorfer et al. 6 comparando a 
acuracia diagnostica de biopsia versus polipectomia 
para polipos gastricos observou risco de 3% de ade¬ 
nocarcinoma em polipos hiperplasicos. 

Na presen 9 a de polipos hiperplasicos do estoma¬ 
go com mais de 2 cm de diametro, deve-se obter 
biopsias da mucosa nao poliposa no antro e corpo 
gastrico, em razao do risco de carcinoma nas areas 
adjacentes aos polipos. 7,8 

POLIPOS DE GLANDULAS FUNDICAS 

Os polipos de glandulas fundicas sao sesseis e 
tern o tamanho variavel de 1 a 5 mm de diametro. 
Acometem o corpo ou o fundo gastrico e tern o mes- 
mo aspecto da mucosa que os circunda (Figura 55.1). 
Podem ocorrer de modo esporadico, principalmen¬ 
te em pacientes com uso prolongado de inibidores 
de bomba protonica ou em associa 9 ao com polipose 
adenomatosa familial. 

Quando esporadicos, sao unicos ou ocorrem em 
pequeno numero. Quando em associa 9 ao com poli¬ 
pose adenomatosa familiar (PAF), ocorrem as cen- 
tenas, podendo cobrir toda a superffcie do fundo e 
corpo gastrico, coalescendo e dando um aspecto de 
tapete a superffcie mucosa. 9 



Figura 55.1 - Polipos gastricos de glandulas fundicas. 
Fonte: Carmack et al., 2009. 3 
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Se menores que 5 mm, o diagnostico deve ser feito 
por meio da biopsia de apenas um polipo. Acima de 
5 mm todos os polipos devem ser biopsiados. 

Ate 25% dos polipos de glandulas fundicas asso- 
ciados a polipose adenomatosa familiar e 1% dos po¬ 
lipos de glandulas fundicas esporadicos podem apre- 
sentar displasia epitelial foveolar, 5 em geral displasia 
de baixo grau. 10 

Os do tipo esporadico sao usualmente causados 
por muta^oes do gene betacatenina, ao passo que 
aqueles associados a polipose adenomatosa familiar 
surgem de inativafao mutacional do gene APC. A 
displasia em polipos de glandulas fundicas pode ser 
observada quando ocorre em polipos com muta 9 oes 
do gene APC . 10,11 Tal fato justifica a raridade da dis¬ 
plasia nos polipos de glandulas fundicas esporadicos, 
ja que sao ligados a muta 9 oes do gene betacatenina. 
Contudo, o risco de cancer gastrico na polipose ade¬ 
nomatosa familiar e da ordem de apenas 0,6%. 12 

Helicobacter pylori e polipos de glandulas fundicas 
guardam uma rela 9 ao inversa: sao raramente identi- 
ficados em pacientes H. pylori positivos e, por outro 
lado, a infec 9 ao pelo H. pylori pode levar a regressao 
dos polipos de glandulas fundicas. 13 ' 15 

Tern sido observada a correla 9 ao entre terapia 
prolongada com inibidores de bomba de protons 
e a presen 9 a de polipos de glandulas fundicas. 
Nesses casos, os polipos sao multiplos e podem 
desaparecer com a suspensao do uso dos inibidores 
pro tonicos. 13,14,16 Alem de induzir hiperplasia de 
celulas enterocromafim-like, os IBPs causam dila- 
ta 9 ao de glandulas oxinticas e protrusao de celulas 
parietais, resultando em uma aparencia histologica 
glandular serrilhada. 13 

POLIPO INFLAMATORIO FIBROIDE 

O polipo inflamatorio fibroide, tambem conheci- 
do como tumor de Vanek, e uma lesao que se origina 
na submucosa do trato gastrointestinal, principal- 
mente na regiao antral e pre-pilorica do estomago. 
Pode ocorrer em qualquer faixa etaria, mas e mais 
comum entre os 50 e os 60 anos de idade, com li- 
geiro predommio no sexo feminino. E composto por 
tecido fibrotico e estruturas vasculares, com estroma 
que mostra infiltrado inflamatorio proeminente, em 
que se destaca a presen 9 a importante de inumeros 
eosinofilos. 17 

Em geral e um polipo semipedunculado, unico, 
recoberto por mucosa de aspecto normal, que pode 
ser ulcerado. Pode estar associado a hipocloridria 
ou acloridria. 


Estudos imuno-histoquimicos desses polipos 
afastam a hipotese de natureza neural ou vascular da 
lesao, o que possivelmente indica fases evolutivas de 
uma rea 9 ao inflamatoria local. 16 O polipo inflama¬ 
torio fibroide nao apresenta tendencia para evolu 9 ao 
neoplasica. Contudo, estudos recentes caracterizam 
essa lesao como neoplasica benigna. 18 

POLIPOS ADENOMATOSOS 

Representam cerca de 10% dos polipos gastricos e 
sao classificados histologicamente em adenomas tubu- 
lares, vilosos e tubulovilosos. Podem ser sesseis ou pe- 
dunculados. Normalmente sao unicos ou pouco nume- 
rosos e ocorrem mais frequentemente no antro gastrico. 
O tipo mais comum deles e o polipo adenomatoso tu¬ 
bular (Figura 55.2). 18 

O risco de degenera 9 ao maligna e maior nos ade¬ 
nomas vilosos ou tubulovilosos e pode atingir cerca 
de 60% dos casos, especialmente nos polipos com 
diametro superior a 2 cm. 8 

O adenocarcinoma focal ocorre em 33% dos casos 
de adenomas vilosos e tubulovilosos do estomago. O 
adenocarcinoma sincronico (em outra area do esto¬ 
mago) pode ocorrer em ate 30% desses pacientes. E 
muito importante salientar a importancia do estudo 
histologico do polipo por inteiro, ja que o diagnosti¬ 
co endoscopico de adenoma nao exclui a presen 9 a de 
adenocarcinoma focal na mesma lesao. Recomenda-se 
o seguimento endoscopico apos 6 meses se a ressec 9 ao 
foi incompleta ou no caso de displasia de alto grau e 
apos um ano como rotina. 19 


Figura 55.2 - Polipo gastrico adenomatoso. 
Fonte: Carmack et al„ 2009. 3 
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POLIPOS ASSOCIADOS A SINDROMES 
POLIPOIDES 

Sao varias as sindromes polipoides nas quais pode 
haver acometimento do estomago, por exemplo: 

• polipose juvenil gastrointestinal difusa; 

• smdrome de Cronkhite-Canada; 

• smdrome de Peutz-Jeghers; 

• polipose adenomatosa familiar; 

• smdrome de Cowden; 

• smdrome de Gardner. 

A polipose juvenil gastrointestinal difusa afeta 
o estomago em ate 13% dos casos. Os polipos sao 
hamartomatosos. Contudo, podem apresentar focos 
adenomatosos. O risco de maligniza^ao chega a su- 
perar 15% dos casos. Esses pacientes devem ser se- 
guidos com endoscopia digestiva alta e colonoscopia 
a cada 1 a 2 anos. 

A smdrome de Cronkhite-Canada e uma de- 
sordem nao familiar que acomete principalmente 
pessoas de meia idade ou idosos e e caracterizada 
por polipose gastrointestinal, alopecia, distrofia das 
unhas e hiperpigmenta^ao cutanea. Tambem podem 
ocorrer diarreia cronica e enteropatia perdedora de 
proteinas, com ma abso^ao intestinal. O risco de 
maligniza 9 ao dos polipos nesta smdrome e mmimo. 

Ha um relato isolado de um caso mostrando reso- 
lu^ao completa da polipose gastrica, da hipoalbumi- 
nemia, da anemia e da onicodistrofia apos a erradi- 
ca^ao do H. pylori. 2 ® 

Na smdrome de Peutz-Jeghers, entidade autos¬ 
somica dominante, observam-se multiplos polipos 
hamartomatosos no estomago, no intestino delgado 
e no intestino grosso, associados a pigmenta^ao mu- 
cocutanea em labios, cavidade bucal, lingua e pele. O 
potencial de malignizac^ao desses polipos hamarto¬ 
matosos e baixo. No entanto, a degenera^ao maligna 
pode ocorrer em ate 30% dos casos em que ha poli¬ 
pos adenomatosos associados. Existe aumento da in- 
cidencia de cancer de mama, de colon, de pancreas, 
de estomago e de intestino delgado nesses pacientes, 
o que exige rigoroso acompanhamento medico. 

A polipose adenomatosa familiar e uma doen^a 
hereditaria, autossomica dominante, caracterizada 
por desenvolvimento progressive de centenas a mi- 
lhares de polipos adenomatosos no intestino grosso. 
Nesses pacientes e comum a ocorrencia de polipos 
gastricos, que podem ser observados em 30 a 50% 
dos casos. 


Na maioria das vezes, os polipos gastricos, nes- 
sa smdrome, nao sao adenomatosos, e, sim, polipos 
de glandulas fundicas. Sao sesseis, com tamanho 
variando de 1 a 5 mm. Aproximadamente 5% dos 
pacientes com polipose adenomatosa familiar podem 
apresentar polipos adenomatosos na regiao do antro 
gastrico, que podem sofrer transforma^o maligna. 12 

A smdrome de Cowden, ou smdrome hamarto- 
matosa multipla, e uma doen^a autossomica domi¬ 
nante caracterizada por inumeros polipos hamar¬ 
tomatosos do estomago, do intestino delgado e do 
intestino grosso, associados a hamartomas orocuta- 
neos, cancer de mama e de tireoide. Pode haver re- 
gressao importante da polipose gastrica com a erra- 
dica 9 ao do H. pylori . 21 

A smdrome de Gardner e uma polipose adenoma¬ 
tosa familiar autossomica dominante, caracterizada por 
centenas de polipos adenomatosos no intestino grosso 
e multiplos polipos de glandulas fundicas no estomago. 
Difere da polipose adenomatosa familiar pela presen 9 a 
de osteomas (principalmente de mandibula) e tumores 
de partes moles, como lipomas e fibrossarcomas. 

TUMORES NEUROENDOCRINOS 
(CARCINOIDES) 

Os carcinoides representam menos de 2% das 
lesoes polipoides gastricas e sao um tipo de tumor 
neuroendocrino, derivado de celulas enterocroma- 
fins simile. 

Podem ser classificados em tres tipos: carcinoides 
do tipo I, tipo II, e tipo III. 3 

• Os carcinoides do tipo I representam cerca de 
70 a 80% dos carcinoides gastricos. Em geral 
sao lesoes multicentricas menores de 2 cm. 
Localizam-se no corpo ou fundo gastrico, sao 
associados a gastrite atrofica autoimune, hiper- 
gastrinemia e, com frequencia, a anemia perni- 
ciosa. Afetam mais o sexo feminino. 

• Os carcinoides do tipo II estao associados a 
smdrome de Zollinger-Ellison e a neoplasia 
endocrina multipla tipo I. Representam de 5 a 
8% dos carcinoides gastricos e sao associados a 
hipergastrinemia. 

• Os carcinoides do tipo III sao esporadicos, re¬ 
presentam 15 a 20% dos carcinoides do estoma¬ 
go, geralmente sao unicos, invasivos e tendem 
a ocorrer na regiao pre-pilorica. Afetam mais 
os homens e nao sao associados a hipergastri¬ 
nemia. Em geral, ao serem detectados, os car¬ 
cinoides gastricos do tipo III sao maiores que 1 
cm e ja apresentam metastases. 
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A smdrome carcinoide, caracterizada por flushing 
cutaneo, diarreia e broncoespasmo, ocorre nos casos 
de carcinoide tipo III. 

TUMOR ESTROMAL GASTROINTESTINAL 

O tumor estromal gastrointestinal (GIST) e um 
tumor mesenquimal que se origina na musculatura 
propria e e responsavel por 1 a 3% de todos os tu- 
mores malignos do trato gastrointestinal. Sao lesoes 
derivadas das celulas intersticiais de Cajal do ple- 
xo mioenterico intestinal. Pode ser encontrado em 
qualquer parte do trato gastrointestinal, sendo o es¬ 
tomago o local mais comum. Ha tambem registro de 
casos no retroperitonio, mesenterio e omento. As ca- 
racteristicas clinicas variam dependendo da localiza- 
9 ao, tamanho e grau de agressividade. A maioria esta 
associada a muta^ao do proton oncogene c-KIT. Os 
fatores prognostics mais evidentes sao o tamanho e 
local do tumor primario e o indice mitotico. Quando 
ocorrem metastases, elas sao principalmente para o 
figado e peritonio. O diagnostico e feito pela histo- 
logia e pela imuno-histoquimica. 

O tratamento depende do estadio do tumor. Se 
localizado no estomago, pode ser ressecado cirurgi- 
camente. Se e metastatico ou irressecavel, o agente 
terapeutico de primeira linha e o imatinibe nos tu- 
mores que expressao o c-KIT. 

LEIOMIOMA 

Os leiomiomas sao tumores benignos da muscu¬ 
latura lisa, desmin positivos e c-KIT negativos. Sao 
tumores de crescimento, principalmente intralumi¬ 
nal, tipicamente assintomaticos e achados inciden- 
talmente. Endoscopicamente se apresentam como 
lesoes submucosas, com mucosa intacta. A aborda- 
gem terapeutica e a ressec 9 ao cirurgica. 

Manifestacoes clinicas 

Na maioria das vezes os polipos gastricos sao as¬ 
sintomaticos. Sao detectados incidentalmente em 
endoscopias realizadas para avalia 9 ao de sintomas 
dispepticos inespecificos. Quando sintomaticos, 
manifestam-se por meio de hemorragia digestiva, 
anemia e, ocasionalmente, dor abdominal. A dor 
abdominal seria devida a obstru 9 ao pilorica intermi- 
tente, por polipo grande e com pediculo longo. 22 " 24 
Pode ocorrer dor retroesternal, assim como disfagia 
intermitente, como consequencia do prolapso gastro- 
esofagico de polipo pediculado da regiao do fundo 
gastrico. 22 Pode ocorrer sangramento, e a maioria dos 
polipos, quando sangra, o faz atraves de hemorragia 
leve, secundaria a erosoes da mucosa. O sangramento 


mais intenso e bem menos frequente e secundario a 
ulcera 9 ao do polipo ou de tumor submucoso. 19 

O achado de polipo gastrico associado a episodios 
de diarreia, flushing cutaneo, broncoespasmo e lesoes 
valvulares do cora 9 ao, sugerem o diagnostico de car¬ 
cinoide gastrico tipo III. O exame fisico nao apre- 
senta sinais que despertem a aten 9 ao para a presen 9 a 
de polipos gastricos, a nao ser quando associados a 
sindromes polipoides. 

Caracteri'sticas endoscopicas 

A endoscopia, os polipos gastricos sao muito 
parecidos. E muito importante que seja feita uma 
descr^ao pormenorizada, destacando o numero de 
polipos, sua localiza 9 ao anatomica no estomago, sua 
forma e tamanho, alem do aspecto da mucosa que o 
recobre e da mucosa adjacente. 

Polipos hiperplasicos geralmente sao pequenos, 
tern entre 5 e 15 mm de diametro, multiplos, sesseis 
ou pedunculados, localizados principalmente no an- 
tro gastrico. Sao frequentes as erosoes superficiais. 3 

Polipos de glandulas fundicas sao numerosos, 
ocorrem no corpo e fundo gastricos, sao sesseis, 
apresentam superficie lisa e diametro variando entre 
1 e 5 mm. A mucosa que os recobre tern a mesma cor 
e o mesmo aspecto da mucosa gastrica normal. 

Polipos adenomatosos geralmente sao unicos ou em 
pequeno numero, sesseis ou pedunculados. Sao polipos 
maiores, atingindo 2 cm ou mais de diametro e ocor¬ 
rem preferencialmente na regiao do antro. Apresentam 
superficie ligeiramente nodular e eritematosa. 

O polipo inflamatorio fibroide geralmente e uni- 
co, ocorrendo no antro gastrico e na regiao pre-pilo- 
rica. E semipedunculado, e a mucosa que o recobre 
tern aspecto normal, podendo ser ulcerada. 2 

Conduta nos polipos gastricos 

Os polipos gastricos devem ser retirados endosco¬ 
picamente e analisados histologicamente. Quando a 
quantidade de polipos e muito grande, podem ser ne- 
cessarias varias sessoes endoscopicas para a remo 9 ao 
de todos eles. Quando o numero deles e de tal monta 
que a remo 9 ao de todos nao e possivel, deve-se pro- 
ceder a polipectomia dos polipos maiores e biopsiar o 
maior numero possivel das lesoes menores, para estu- 
do histologico. 

Polipos com diametro acima de 2 cm, sejam eles 
sesseis, pedunculados ou semipedunculados, devem ser 
removidos totalmente, dado o alto risco de maligniza- 
9 ao. Polipos adenomatosos, normalmente em pequeno 
numero, devem sempre ser integralmente removidos. 
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Alguns serv^os recomendam a coleta de material 
para estudo histologico, e so entao a realiza^ao da 
polipectomia, especialmente em casos suspeitos de 
lesoes pre-malignas ou malignas. Isso porque, ao ser 
removido, o polipo pode desprender-se, passar pelo 
piloro e nao mais ser recuperado. Em casos de poli- 
pos gastricos adenomatosos e polipos de glandulas 
fundicas nao esporadicos e recomendavel a realiza- 
9 ao de colonoscopia, em fun 9 ao da frequente asso- 
cia 9 ao com polipose colonica. 

Ainda nao ha posh^ao definida quanto ao acom- 
panhamento endoscopico na polipose gastrica. Por 
se tratar de polipo gastrico adenomatoso e reco¬ 
mendavel o acompanhamento, dado seu alto poten- 
cial de maligniza 9 ao. Quanto ao polipo hiperpla- 
sico, apos varios autores terem relatado altera 9 oes 
displasicas e focos de adenocarcinoma no polipo ou 
na mucosa adjacente, principalmente polipos com 
mais de 2 cm, tambem e aconselhavel o acompa¬ 
nhamento endoscopico. 2,7 O primeiro controle en¬ 
doscopico deve ser feito apos um ano, e os contro¬ 
ls subsequentes, realizados em intervalos de 2 a 5 
anos, dependendo de sinais de alarme e de fatores 
de risco. Ja os polipos de glandulas fundicas espora¬ 
dicos, sao benignos em praticamente todos os casos 
e dispensam o seguimento endoscopico. 14 

A conduta no caso de carcinoides vai depender 
do seu tipo. 3 O tipo I raramente apresenta metas- 
tase, tern crescimento lento e e pouco agressivo. Em 
geral, sao feitos a excisao endoscopica das lesoes 
polipoides e o seguimento endoscopico anual. No 
carcinoide tipo II a conduta e a excisao endoscopica 
ou cirurgica do gastrinoma, com acompanhamen¬ 
to endoscopico anual. A abordagem do carcinoide 
esporadico tipo III e mais agressiva, em fun 9 ao do 
seu carater mais invasivo e metastatico. E indicada 
a abordagem cirurgica, desde excisao da lesao com 
margem livre ampla, ate a gastrectomia total seguida 
de quimioterapia. 

DIVERTICULOS DO ESTOMAGO 

Os diverticulos do estomago sao raros e geralmen- 
te assintomaticos. Na maioria das vezes estao locali- 
zados na parede posterior da cardia, proximo da pe- 
quena curvatura do estomago e em menor frequencia 
na regiao pre-pilorica. 

Sao classificados em diverticulos congenitos ou 
verdadeiros, que contem todas as camadas da parede 


gastrica, e diverticulos falsos ou adquiridos, nos quais 
geralmente falta a camada muscular. 

Os diverticulos falsos ou adquiridos podem ser de 
tra 9 ao ou de pulsao. Os de tra 9 ao sao mais frequentes 
e resultam de repuxamento da parede gastrica como 
consequencia de retra 9 ao cicatricial: sequela de ra- 
dioterapia em areas vizinhas, sequela de cirurgia e de 
cicatriza 9 ao de ulcera peptica. 

Os diverticulos de pulsao sao consequencia de au- 
mento da pressao intragastrica decorrente de trau- 
matismo ou bezoar. Mais raramente, podem surgir 
em pacientes submetidos a tratamento cirurgico para 
obesidade morbida, tecnica de gastroplastia vertical 
com banda. 

Manifestacoes clmicas 

Os diverticulos gastricos sao, habitualmente, as¬ 
sintomaticos. Contudo, os pacientes podem se quei- 
xar de desconforto pos-prandial, de dor epigastrica 
ou de dor no quadrante superior esquerdo, com irra- 
dia 9 ao para as costas. 25 

As complica 9 oes do diverticulo do estomago sao 
pouco frequentes, mas podem ocorrer: to^ao, per- 
fura 9 ao da parede gastrica com quadro abdominal 
agudo e hemorragia digestiva alta, que pode ser a 
primeira manifesta 9 ao da doen 9 a. 26 

Diagnostico 

O diagnostico de diverticulo de estomago ha¬ 
bitualmente e incidental, durante explora 9 ao ra- 
diologica ou endoscopica de paciente com quei- 
xas dispepticas ou na propedeutica de hemorragia 
digestiva. 

O diagnostico diferencial do diverticulo de esto¬ 
mago deve ser feito com a ulcera peptica e com a 
hernia de hiato paraesofagica. 

Tratamento 

O tratamento clinico visa ao alivio dos sintomas 
dispepticos, utilizando um pro-cinetico como a 
domperidona ou a metoclopramida associada a um 
inibidor de bomba protonica e a antifiseticos. 

Se a sintomatologia e persistente e a terapia cli- 
nica nao e eficaz, pode-se avaliar a abordagem ci¬ 
rurgica. Em presen 9 a de complica 9 oes esta indicada 
a diverticulectomia. A cirurgia laparoscopica e uma 
abordagem atraente, embora alguns autores rela- 
tem problemas em identificar o diverticulo no ato 
cirurgico. 
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GASTROPARESIA 



Joffre Rezende Filho 


INTRODUgAO 

Define-se gastroparesia como uma sindrome as- 
sociada ao retardo patologico do esvaziamento gas¬ 
trico, sem obstru^ao mecanica do tubo digestivo. 1,2 
As gastroparesias decorrem de anormalidades da 
fun^ao motora gastrica secundaria a disturbios neu- 
rais, musculares, da rede de celulas intersticiais de 
Cajal, eletroliticos e hormonais. 

Este capitulo fara uma revisao sobre varios aspec- 
tos relevantes das gastroparesias. Para melhor com- 
preensao, sera apresentada uma breve revisao sobre 
os padroes motores gastroduodenais que atuam no 
processo do esvaziamento gastrico. 

PADROES DE ATIVIDADE MOTORA 
GASTRODUODENAL E O ESVAZIAMENTO 
GASTRICO 

Considerando suas fu^oes motoras, a regiao gas¬ 
troduodenal pode ser dividida em quatro segmentos 
de padroes motores distintos: regiao proximal do es¬ 
tomago, regiao distal do estomago, piloro e duodeno. 
A a£ao conjunta desses segmentos permite que ocor- 
ra um esvaziamento gastrico adequado e ordenado. 3 

Estomago proximal 

A regiao proximal, que compreende o fundo e 
a por 9 ao proximal do corpo gastrico, desempenha 


a fun^ao de reservatorio, apresentando caracteris- 
ticas motoras peculiares que lhe permitem exercer 
essa fun 9 ao. A principal caracteristica motora da re¬ 
giao proximal e apresentar relaxamento expressivo 
do seu tonus em resposta ao estimulo fisiologico. 
Esse relaxamento ocorre quando ha uma degluti- 
9 ao (relaxamento receptivo e progressivo), a medida 
que o estomago se distende pelo alimento ingerido 
(relaxamento adaptativo). Esse processo - acomo- 
da 9 ao a distensao - permite que o estomago receba 
ate 2 L de conteudo com aumento de pressao in- 
tragastrica de menos de 10 mmHg. Esse processo 
de acomoda 9 ao deve-se a um reflexo neural media- 
do pelo vago. 3 Apos o relaxamento inicial, a regiao 
proximal progressivamente aumenta novamente o 
seu tonus. A regiao proximal nao apresenta con- 
tra 9 oes peristalticas, mas contau^oes tonicas lentas. 
Essas contra 9 oes tonicas atuam no sentido de pro- 
pelir o conteudo intragastrico para o antro. Essa 
transference e feita de maneira seletiva, conside¬ 
rando a natureza do alimento ingerido. O compo- 
nente liquido e deslocado rapidamente, alcan 9 ando 
o antro, enquanto o componente solido e retido por 
mais tempo no fundo gastrico e, progressivamente, 
sera transferido para o antro. Desse modo, o esva¬ 
ziamento gastrico do componente liquido da refei- 
9 ao e mais rapido que o do solido. 
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Regiao distal do estomago 

A regiao distal do estomago desempenha, sobre- 
tudo, as fungoes de digestao mecanica: fragmentagao 
e homogeneizagao das particulas solidas ingeridas e 
o esvaziamento do conteudo gastrico de maneira or- 
denada e controlada. A regiao distal apresenta carac- 
teristicamente contragoes peristalticas que se iniciam 
em forma de anel e progridem circularmente do corpo 
para a jungao antroduodenal, com aumento da velo- 
cidade de progressao no sentido aboral, a um ritmo 
maximo de tres contragoes por minuto (Figura 56.1). 3 

A relagao entre a contragao antral e o fluxo do con¬ 
teudo intragastrico compreende tres fases sequen- 
ciais, a medida que a onda de contragao percorre o 
estomago. Estas fases sao: propulsao, retropulsao e 
evacuagao; e retropulsao acentuada. A primeira fase 
(propulsao) inicia-se quando a onda de contragao se 
move do corpo para o antro proximal, fazendo que o 
quimo se mova para o antro terminal. A medida que 
a onda de contragao alcana o meio do antro, o pilo- 
ro ainda se encontra relaxado, permitindo um fluxo 
de quimo gastrico para o duodeno, caracterizando a 
evacuagao. Durante essa fase, simultaneamente, ha 
retropulsao do conteudo para o antro proximal (eva¬ 
cuagao + retropulsao). A magnitude do movimen- 
to nas duas didoes depende da profundidade da 
constrigao antral e do grau de relaxamento pilorico. 
Uma contragao antral vigorosa aumenta sua for 9 a 
propulsora, ao passo que uma constrigao pequena 
ocasiona uma maior retropulsao atraves do orificio 
central do anel de contragao. Uma abertura maior do 
piloro diminui a resistencia ao fluxo e acelera o esva¬ 
ziamento gastrico. As contragoes do antro terminal 
e do segmento pilorico ocorrem quase que simulta- 


• Fungao de reservatorio 
(acomodagao a distensao) 

• Esvaziamento de liquidos 

■ (contragoes lentas e tonus basal) 

Marca-passo gastrico 

• Fungao de filtro e liquefagao dos solidos 

• Controle do esvaziamento de solidos 
(contragoes peristalticas de grande 
amplitude) 


Figura 56.1 - Divisao funcional do estomago, consi- 
derando a fungao motora e o esvaziamento gastrico. 


neamente. Disso resulta obstrugao do lumen e, em 
consequencia, ha acentuada retropulsao do conteu¬ 
do. O aumento da pressao intraluminal gerado nesse 
momento resulta em fragmentagao e homogeneiza- 
gao de particulas solidas que nao foram evacuadas. 
Desse modo, as contragoes antrais sao essenciais para 
um adequado esvaziamento de uma refeigao solida. 3 

O esvaziamento gastrico ocorre por jatos de fluxo 
intermitente, resultantes de contragoes coordenadas 
do segmento antro-piloro-duodenal, ocorrendo con- 
tinuamente no periodo pos-prandial. 

Contragoes piloricas 

O piloro apresenta contragoes tonicas e variagoes 
fasicas de pressao. Essas contragoes podem ocorrer 
em sequencia a contragao antral ou ocorrer isolada- 
mente. As contragoes piloricas isoladas demonstram 
que o piloro desempenha um papel importante na 
resistencia ao fluxo do conteudo intragastrico. A 
frequencia de contragoes isoladas do piloro varia, 
sendo maior em presenga de lipidios no duodeno. 
As particulas solidas digeriveis sao evacuadas do es¬ 
tomago com tamanho inferior a 2 mm, sendo a con- 
tratilidade do segmento pilorico responsavel pela 
seletividade do tamanho das particulas. 

Duodeno 

O duodeno apresenta dois padroes distintos de 
atividade motora. O primeiro consiste em contra¬ 
goes em salva, geralmente em numero de 3 ou 4, 
que ocorrem apos o ciclo de contragao antral e cujo 
padrao denomina-se coordenagao antro-piloro-duo¬ 
denal. Esse padrao motor esta relacionado com um 
ritmo adequado de esvaziamento gastrico. 

O duodeno pode apresentar, ainda, contragoes iso¬ 
ladas, possiveis de se iniciarem em qualquer ponto do 
orgao, podendo ser estacionarias ou se propagar por 
curta distancia, quer em diregao aboral ou retrograda. 
Essas contragoes tern a fungao de segmentagao e atu- 
am no sentido de limitar o fluxo do quimo. 

A atividade motora dos diversos segmentos da 
regiao gastroduodenal, como descrito, ocorre coor- 
denadamente, de tal modo que a agao conjunta des¬ 
ses segmentos permite que o esvaziamento gastrico 
ocorra de maneira ordenada, podendo o ritmo variar 
conforme os nutrientes ingeridos. Esse padrao motor 
pode variar, resultando em maior ou menor ritmo de 
esvaziamento gastrico. Um padrao motor pos-pran¬ 
dial associado a um esvaziamento gastrico efetivo e 
caracterizado por: aumento de tonus do fundo gastri¬ 
co, contragoes antrais frequentes e intensas, diminui- 
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9ao da atividade tonica e fasica do piloro e contra9oes 
duodenais coordenadas. Por outro lado, um padrao 
motor que tende a inibir o ritmo do esvaziamento 
gastrico caracteriza-se por: relaxamento mais pro- 
longado do fundo gastrico, diminu^ao da motilidade 
antral, aumento no tonus e no numero de contra9oes 
isoladas do piloro e contra9oes duodenais isoladas. 

COMPLEX© MOTOR INTERDIGESTIVO 

Os padroes motores anteriormente descritos refe- 
rem-se aqueles que ocorrem em resposta a ingestao 
de refe^ao. O padrao de atividade motora gastroin¬ 
testinal no periodo de jejum e distinto daquele do 
periodo pos-prandial. Durante o periodo interdiges- 
tivo, o trato gastrointestinal apresenta uma atividade 
motora ciclica, denominada complexo motor inter- 
digestivo ou complexo motor migratorio. O comple¬ 
xo motor interdigestivo e composto por quatro fases 
distintas: 

• Fase I: fase de quiescencia, na qual pouca ou 
nenhuma atividade motora ocorre. 

• Fase II: em que a atividade motora esta presen¬ 
te de forma irregular. 

• Fase III: uma “frente de atividade” caracteriza- 
da por um curto periodo com fortes contau^oes 
sequenciais de frequencia maxima (3 por minu- 
to no estomago ell por minuto no duodeno). 
Essa frente de atividade inicia-se no estomago 
e se propaga ate o ileo. 

• Fase IV: ocorre um curto periodo de ativida¬ 
de motora irregular, seguida por novo periodo 
de quiescencia. O ciclo dura em media de 90 
a 120 minutos e persiste ate que uma ulterior 
ingestao de alimentos induza o padrao motor 
pos-prandial anteriormente descrito. 

O esvaziamento de particulas solidas nao digeri- 
veis ou maiores que 2 mm, que nao puderam ser eva- 
cuadas do estomago no periodo pos-prandial, ocorre 
com o estabelecimento do complexo motor interdi¬ 
gestivo. E durante o fim da fase II e na fase III antral 
que essas particulas sao evacuadas do estomago pe- 
las contra9oes potentes e ritmicas que ocorrem junto 
com o relaxamento do esfincter pilorico, diferente- 
mente do periodo digestivo, em que ele se contrai . 3 

ATIVIDADE MIOELETRICA DA MUSCULATURA 
GASTRODUODENAL 

A atividade contratil e uma expressao mecanica 
de fenomenos eletricos que ocorrem na musculatura 
lisa da regiao gastroduodenal. Os diferentes compor- 


tamentos motores descritos anteriormente podem 
ser explicados pela diferen9a no comportamento dos 
potenciais transmembrana das diversas regioes do es¬ 
tomago e duodeno. As celulas da regiao proximal do 
estomago nao apresentam flutua9oes espontaneas no 
seu potencial de repouso. Mudan9as nesse potencial 
podem ser induzidas, seja hiperpolariza9ao ou despo- 
lariza9ao, por meio de estimulos neurais ou humorais. 
Como a musculatura dessa regiao apresenta tonus es- 
pontaneo, isso indica que o potencial transmembrana 
de repouso esta acima do limiar de contra9ao. 

Por outro lado, as celulas musculares lisas do cor- 
po e do antro apresentam flutua9oes do potencial 
transmembrana. Essas despolariza9oes iniciam-se a 
partir de um potencial de repouso, variando de -50 
a -70 mV. Em seguida ocorre uma rapida despolari- 
za9ao e uma repolariza9ao parcial, seguidas por uma 
despolariza9ao mais prolongada em plato, ao qual se 
segue nova repolariza9ao. Esse conjunto de varia- 
9oes ciclicas no potencial transmembrana tern sido 
referido na literatura por diversas denomina9oes, tais 
como slow wave (onda lenta), ritmo eletrico de base 
(REB), potencial de marca-passo e atividade eletrica 
de controle. 

A onda lenta inicia-se em uma area no ter9o me¬ 
dio do corpo gastrico na grande curvatura e se propa¬ 
ga circunferencial e longitudinalmente em dire9ao ao 
piloro, com velocidade crescente, a uma frequencia 
de tres por minuto no homem. Estudos de ressec- 
9oes gastricas parciais demonstram que essa area atua 
como marca-passo por apresentar maior frequencia 
desse potencial, ditando o ritmo para todo o esto¬ 
mago. Essa atividade eletrica e continua, estando 
presente mesmo na ausencia de atividade motora. 
A origem desse potencial ocorre na rede de celulas 
intersticiais de Cajal, dai se propagando para toda a 
musculatura lisa . 4 

As contra9oes estao relacionadas com varia9oes 
que ocorrem nesse potencial em determinados ciclos. 
As contra9oes estao associadas com um aumento na 
amplitude do “potencial em plato” da onda lenta, ou 
seja, ha maior despolariza9ao acima de determinado 
valor que permita a excita9ao muscular. Agentes es- 
timuladores da motilidade gastrica, tais como a gas- 
trina e a acetilcolina, aumentam a for9a de contra9ao 
por ampliarem o valor do potencial em plato. Por ou¬ 
tro lado, a norepinefrina reduz a for9a de contra9ao 
por diminuir a amplitude desse potencial. Portanto, a 
for9a de contra9ao esta diretamente relacionada com 
a dura9ao e a amplitude do potencial em plato. Na 
regiao antral, um ou mais potenciais despolarizadores 
rapidos ( spikes ) podem se superpor ao plato. 
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O ritmo eletrico basico do duodeno e de 11 ci- 
clos por minuto, sendo que esses potenciais tem ori- 
gem em uma regiao proximo ao piloro, e atua como 
marca-passo. Assim, a atividade eletrica do estomago 
e duodeno determina a frequencia maxima e o sen- 
tido da propaga9ao em que ocorrem as contra^oes. 
A ocorrencia e a for9a das contau^oes, bem como o 
padrao motor, dependem do ambiente neuro-humo- 
ral no momento da contra9ao. Portanto, a atividade 
mioeletrica desempenha papel fundamental na fun- 
9ao motora gastroduodenal e, portanto, na evacua9ao 
do conteudo intragastrico (Figura 56 . 2 ). 

O ritmo de esvaziamento gastrico resulta de uma 
intera9ao de varios aspectos da fun9ao motora gas¬ 
troduodenal e das caracteristicas da refe^ao ingerida. 
O esvaziamento gastrico em ritmo adequado depen- 
de da acomoda9ao a distensao da por9ao proximal 
do estomago, das contou^oes antrais, da resistencia 
pilorica e, tambem, da resistencia oferecida pela ati¬ 
vidade motora duodenal. 

A avalia9ao do ritmo de esvaziamento gastrico e 
da distribu^ao intragastrica do conteudo ingerido 
durante o processo de esvaziamento fornecem uma 
visao global da integridade dos mecanismos neuro- 
musculares que participam da regula9ao dessa im- 
portante fun9ao digestiva. 

CAUSAS DE GASTROPARESIA 

Qualquer processo que gere uma perda da for- 
9a contratil da musculatura gastrica ou interfira na 
sua coordena9ao, pode resultar em uma gastropa- 
resia. Assim, diversas cond^oes clinicas em que 
haja comprometimento da musculatura gastrica 
ou da integridade da rede de celulas intersticiais 
de Cajal, bem como da inerva9ao intrinseca ou da 
autonomica, podem estar associadas ao desenvol- 
vimento de gastroparesia. 5 
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Figura 56.2 - Atividade mioeletrica gastrica. 


O Quadro 56.1 apresenta as varias cond^oes cli- 
nicas associadas a gastroparesia, destacando-se as 
etiologias mais frequentes: gastroparesia diabetica, 
idiopatica e pos-cirurgica. 

Pacientes diabeticos apresentam um espectro de 
anormalidades da fim9ao motora gastrica, o que carac- 
teriza a gastropatia diabetica. A gastroparesia diabetica 
com estase gastrica expressiva representa apenas a ex- 
tremidade desse espectro. Estima-se que cerca de 25 % 
dos casos com diabete melito tipo 1, apos longo peri- 
odo de dura9ao, apresentam retardo de esvaziamento 
gastrico. Os casos de gastroparesia diabetica represen- 
tam em torno de 30 % dos casos de gastroparesia. 6,7 

Estudos histopatologicos em pacientes com gas¬ 
troparesia diabetica demonstram diminu^ao da 
densidade e perda de integridade da rede de celulas 
intersticiais de Cajal. Ha diminu^ao da expressao 
neuronal de sintase de oxido nitrico, alem de alte- 
ra9ao da inerva9ao autonomica, com diminu^ao de 
fibras simpaticas e altera9oes vagais. 8 

Outros mecanismos tem influencia no desenvol- 
vimento da gastroparesia diabetica. Os efeitos croni- 
cos da toxicidade da glicose sobre o metabolismo do 
mioinositol e da via do sorbitol que afetam a fun9ao 
neuromuscular gastrica tambem desempenham papel 
na patogenese da gastroparesia diabetica. Especula- 
se, ainda, que altera9oes na libera9ao de hormonios 


Quadro 56.1 - Condigoes clinicas associadas 
a gastroparesia 


Comprometimento muscular 

■ Esclerose sistemica progressiva 

■ Miopatias viscerais 

■ Dermatopolimiosite 

■ Distrofias musculares 

■ Amiloidose 

Comprometimento neural 

■ Diabete melito* 

■ Pos-vagotomia* 

■ Doen9a de chagas 

■ Neuropatias viscerais intrinsecas 

■ Doengas degenerativas do sistema nervoso 
autonomo 

Outras causas 

■ Pos-infec9ao viral 

■ Isquemia mesenterica cronica 

■ Pos-abla9ao cardiaca 

■ Gastroparesia idiopatica* 

*Condigdes clinicas mais comuns. 
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gastrointestinais como o polipeptideo pancreatico, a 
grelina e a motilina exercem influencia no quadro da 
gastroparesia diabetica. A hiperglicemia aguda causa 
disturbios no ritmo eletrico gastrico e retarda o esva- 
ziamento gastrico . 7 

Em cerca de 30 % dos casos de gastroparesia, nao 
ha nenhuma afec9ao sistemica associada. A essa con- 
di^ao clinica, denominou-se gastroparesia idiopati- 
ca . 9 Esses casos sao mais frequentes em mulheres de 
30 a 40 anos. Altera^oes histopatologicas em casos 
com gastroparesia idiopatica tern sido demonstradas, 
havendo relatos variados de hipoganglionose, infil- 
trado inflamatorio nos ganglios mioentericos e dimi- 
nu^ao da densidade das celulas de Cajal . 8 

A possibilidade de gastroparesia pos infec9ao viral 
tern sido aventada como etiologia possivel em alguns 
dos casos de gastroparesia idiopatica. Nesses casos, 
sintomas como nauseas, vomitos e plenitude pos- 
-prandial iniciam-se subitamente apos uma infec9ao 
viral e, por vezes, permanecem por varios meses . 5 

Destaca-se que lesoes inadvertidas do nervo vago 
em opera9oes de fundoplicatura podem ser respon- 
saveis por casos de gastroparesia. Possiveis lesoes de 
vago podem ocorrer durante abla9ao por cateter no 
tratamento da fibrila9ao atrial . 10 

As demais etiologias sao variadas, ocorrendo em 
menor frequencia: algumas afec9oes neurologicas 
como Parkinson e esclerose multipla; a doen9a de 
Chagas; endocrinopatias; miopatias; associadas a 
pseudo-obstru9ao intestinal; associadas a uso de me- 
dicamentos e como manifesta9ao paraneoplasica . 2,6 

FISIOPATOLOGIA DA GASTROPARESIA 

As altera9oes fisiopatologicas que contribuem para 
o retardo do esvaziamento gastrico incluem distur¬ 
bios do ritmo eletrico gastrico (disritmias gastricas), 
hipomotilidade antral, altera9oes do tonus gastrico e 
da acomoda9ao a distensao do fundo gastrico, espas- 
mos piloricos e dismotilidade do intestino delgado 
(Quadro 56 . 2 ). 


Quadro 56.2 - Altera0es fisiopatologicas na 
gastroparesia 


■ Disturbios do ritmo eletrico gastrico (disritmias 
gastricas) 

■ Hipomotilidade antral 

■ Alteragoes do tonus gastrico e da acomoda9ao a 
distensao do fundo gastrico 

■ Espasmos piloricos 

■ Dismotilidade do intestino delgado 


Pacientes com gastroparesia de diversas etiologias, 
como diabetica, pos-cirurgica, isquemica, pseudo- 
-obstru9ao intestinal e idiopatica apresentam dis¬ 
turbios da atividade mioeletrica, caracterizadas por 
altera9oes da frequencia e propaga9ao da onda lenta, 
denominadas "disritmias gastricas". 

Tres padroes de hipomotilidade antral sao reco- 
nhecidos em pacientes com gastroparesia: 

• diminui9ao da amplitude das ondas de pressao 
ocorrendo com frequencia normal; 

• frequencia anormal de ondas de pressao com 
amplitude normal; 

• diminui9ao de frequencia e amplitude das on¬ 
das de pressao. 

Alguns pacientes com gastroparesia diabetica 
apresentam ausencia ou diminu^ao da frequencia de 
fase III do complexo motor interdigestivo (CMID) 
antral. Essa altera9ao pode se correlacionar com re- 
ten9ao gastrica de particulas solidas nao digeriveis . 7 

Altera9oes da motilidade pilorica e duodenal po¬ 
dem ser encontradas em alguns pacientes e caracte- 
rizam-se por periodos irregulares de contra9oes em 
salva e persistencia do CMID no periodo pos-pran- 
dial, incoordena9ao antroduodenal e piloroespasmo. 

MANlFESTAgOES CLINICAS 

A gastroparesia pode apresentar um largo espectro 
de manifesta9oes clinicas. Em alguns casos em que se 
detecta estase gastrica, pode cursar totalmente assin- 
tomatica. Nos casos sintomaticos, ocorrem nauseas, 
vomitos pos-prandiais, saciedade precoce, sensa9ao 
de plenitude na regiao epigastrica e, mais raramen- 
te, dor epigastrica. Esses sintomas ocorrem prefe- 
rencialmente no periodo pos-prandial, mas podem 
estar presentes de modo continuo, com frequencia e 
intensidade variaveis. Por vezes, os episodios repeti- 
dos e incessantes de vomitos geram a necessidade de 
interna9ao hospitalar . 2,5,11 

Nos casos em que as nauseas e vomitos represen- 
tam os principais sintomas, alguns dados na histo- 
ria clinica favorecem o diagnostico de gastroparesia. 
A cronicidade dos sintomas pode diferenciar casos 
agudos como a gastroenterite aguda de casos com 
sindrome do vomito ciclico, em que as crises agudas 
de nauseas e vomitos repetidos se intercalam com 
periodos totalmente assintomaticos. Nesse contexto 
clinico, a ocorrencia de sintomas logo apos a inges- 
tao de alimentos sugere a gastroparesia. Os vomitos 
pos-prandiais tardios, as vezes com conteudo ingeri- 
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do no dia anterior, e indicativo de estase gastrica, que 
sugere a presen9a de gastroparesia. Nos casos de sin- 
drome de rumina9ao e vomitos condicionados, ocor- 
re, sem esfor9o de expulsao, regurgita9ao de lfqui- 
dos e/ou solidos, logo apos a refe^ao (1 a 20 min). 
O diagnostico diferencial entre a gastroparesia 
idiopatica e a dispepsia funcional, sobretudo com 
a sindrome do desconforto pos-prandial, torna-se 
muitas vezes dificil . 12,13 Na dispepsia funcional, nao 
e comum haver vomitos repetidos, desidrata9ao e 
necessidade de interna9ao hospitalar. Alguns desses 
casos, com retardo de esvaziamento gastrico, podem 
representar uma parte do espectro de manifesta9oes 
da gastroparesia idiopatica . 12,13 

E relevante destacar que alguns pacientes com 
quadro clinico sugestivo de gastroparesia apresentam 
esvaziamento gastrico acelerado e, portanto, nao sao 
portadores de gastroparesia. E possivel que nestes 
casos o esvaziamento precoce para o duodeno esteja 
associado com a gera9ao dos sintomas . 14 

Ao exame fisico, pode-se perceber diminu^ao da 
area do espa90 de Traube quando o estomago esta 
repleto de conteudo, ou, por outro lado, aumento 
da sonoridade ou hipertimpanismo em area gastrica. 
Podera haver macicez na area de proje9ao gastrica 
e vascolejo. Deve-se dar enfase ao exame neurolo- 
gico, pois a presen9a de paralisia de nervos crania- 
nos, sinais extrapiramidais, neuropatia periferica e, 
sobretudo, sinais de neuropatia autonomica (p. ex., 
hipotensao ortostatica, altera9ao da sudorese) podem 
sugerir associa9ao dos sintomas com controle neural 
da motilidade gastrica. A repercussao sobre o estado 
geral do paciente e muito variavel. Nos casos mais 
graves, ha repercussoes nutricionais com emagreci- 
mento e desnutr^ao. Sinais de disturbios eletrolfti- 
cos podem estar presentes . 14 

Ha pouca correla9ao entre a sintomatologia e o 
grau de disfun9ao do ritmo do esvaziamento gastrico. 
As manifesta9oes clinicas poderiam estar relaciona- 
das com outros aspectos da disfun9ao motora gastri¬ 
ca - que nao propriamente o ritmo do esvaziamento 
gastrico em si -, como altera9oes do tonus gastrico, 
da acomoda9ao, da percep9ao visceral e mesmo de 
dismotilidade do intestino delgado . 13 

Em pacientes diabeticos, a dificuldade de controle 
glicemico pode se constituir na primeira manifesta9ao 
de disfun9ao motora gastrica. Os pacientes com gas¬ 
troparesia diabetica tendem a ter sintomas cronicos, 
flutuantes e recorrentes. Pode haver outros sinais de 
complica9oes diabeticas associados, como nefropatia, 


retinopatia e neuropatia. A presen9a de hipotensao 
postural pode indicar neuropatia autonomica . 7 

Os pacientes com gastroparesia “pos-viral”, em 
que os sintomas se iniciaram apos “quadro gripal”, 
tendem a apresentar sintomatologia transitoria, com 
melhora espontanea ao longo de 3 a 6 meses . 9 

O quadro clinico nas formas graves pode ser inca¬ 
pacitate, com queda expressiva da qualidade de vida, 
com dificuldade de manter as atividades diarias. Para se 
avaliar a intensidade dos sintomas em casos com gas¬ 
troparesia, foi proposto um fndice cardinal, em que ha 
um escore individual de cada sintoma, em um total de 
nove (nausea, regurgita9ao, vomito, plenitude, sacieda- 
de precoce, plenitude pos-prandial, anorexia, sensa9ao 
de distensao, distensao abdominal), alem de um escore 
global . 15 Esse fndice vem sendo empregado em ensaios 
clfnicos e podera, no fiituro, ser empregado como ins¬ 
trument de estratifica9ao de gravidade do quadro. 

Outra classifica9ao de gravidade do quadro clinico 
de gastroparesia foi proposta visando adequar medi- 
das terapeuticas a intensidade e repercussao do qua¬ 
dro clinico (Quadro 56 . 3 ). Assim, considera-se que a 
gastroparesia seja: 

• Leve ou incipiente: os sintomas sao facilmente 
controlados, e o paciente consegue manter o peso 
e o estado nutricional com uso de dieta regular. 

• Compensada: sintomas moderados, de con¬ 
trole parcial com medicamentos, e o paciente 


Quadro 56.3 - Classificagao da gravidade da 
gastroparesia 


Grau 1: "gastroparesia leve" 

■ Sintomas facilmente controlados 

■ Capaz de manter peso e estado nutricional com 
dieta regular ou com pequenas modificagoes 
dieteticas 

Grau 2: gastroparesia compensada 

■ Sintomas moderados com controle parcial com 
agentes farmacologicos 

■ Capaz de manter o estado nutricional com ajustes 
de estilo de vida e modifica9oes dieteticas 

■ Raras interna9oes hospitalares 

Grau 3: gastroparesia refrataria (insuficiencia 

gastrica propulsora) 

■ Sintomas refratarios apesar de tratamento clinico 

■ Incapacidade de manter estado nutricional com 
dieta oral 

■ Internagoes hospitalares frequentes 

Fonte: adaptado de Abell et ai, 2006 . 77 
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consegue manter estado nutricional com modi- 
fica9oes dieteticas. 

• Descompensada ou refrataria: os sintomas 
nao sao controlados com medicamentos orais, 
ha necessidade de interna9oes frequentes, nao 
se conseguindo manter estado nutricional com 
ingestao por via oral (falencia gastrica ). 11 

DIAGNOSTICO 

A avalia9ao diagnostica de um caso suspeito de 
gastroparesia deve se iniciar pela avalia9ao clinica e 
laboratorial, visando o diagnostico e a remo9ao de 
causas removiveis, como a hiperglicemia, uremia e 
disturbios eletroliticos . 14 A seguir, deve-se procurar 
afastar causas obstrutivas de estase gastrica. Assim, 
os primeiros exames complementares devem ser o 
estudo radiologico e a avalia9ao endoscopica. 

Estudo radiologico 

O estudo radiologico convencional ou habitual do 
estomago, utilizando suspensao de bario, nao permi- 
te a quantifica9ao do esvaziamento gastrico. No en- 
tanto, o tempo em que o bario e totalmente esvaziado 
pode ser determinado. Uma reten9ao intragastrica de 
bario alem de seis horas caracteriza um retardo acen- 
tuado do esvaziamento gastrico. Nesses casos, pode- 
-se demonstrar, tambem, dilata9ao, estase e presen9a 
de restos alimentares no interior do estomago. Em 
alguns casos avan9ados apenas o aspecto radiografico 
e suficiente para estabelecer o diagnostico de gastro¬ 
paresia (Figura 56 . 3). 14 

O emprego de marcadores radiopacos permite ava- 
liar o esvaziamento gastrico de solidos nao trituraveis. 
Esse teste e util na avalia9ao da integridade da fase 
III do complexo motor interdigestivo, momento em 
que ocorre o esvaziamento dessas particulas. O me- 
todo consiste na ingestao de dez fragmentos de sonda 
nasoenteral (1 cm de comprimento). Em seguida, sao 
realizadas radiografias seriadas a cada hora. A perma- 
nencia de um ou mais fragmentos no interior do es¬ 
tomago apos seis horas indica a presen9a de disturbio 
motor gastrico. Esse metodo simples pode ser realiza- 
do em qualquer hospital ou clinica radiologica. 

Endoscopia digestiva alta 

A avalia9ao endoscopica permite afastar, com mais 
precisao, a ausencia de lesoes obstrutivas da regiao 
pilorica e duodenal. E comum nesses casos encontrar 
conteudo alimentar de estase, mesmo apos periodo 
prolongado de jejum, o que indica o diagnostico da 
gastroparesia. 



M 


Figura 56.3 - Radiografia contrastada em caso de 
gastroparesia, evidenciando dilatagao, estase e atonia. 


Nos casos com menor comprometimento da fun- 
9ao motora gastrica, a quantifica9ao do esvaziamento 
gastrico por meio de estudo cintilografico ou outro 
metodo quantitativo e necessaria para estabelecer o 
diagnostico da gastroparesia. 

Estudo cintilografico do esvaziamento gastrico 

As tecnicas cintilograficas permitem avaliar o es¬ 
vaziamento de varios componentes da dieta - liqui- 
dos, solidos digeriveis e nao digeriveis -, com ob- 
ten9ao de dados quantitativos confiaveis, de forma 
nao invasiva, hoje sao consideradas o padrao-ouro na 
avalia9ao do esvaziamento gastrico. 

O metodo baseia-se na incorpora9ao de um radiotra- 
9ador a um elemento da dieta. O marcador mais comu- 
mente empregado no estudo do esvaziamento de parti¬ 
culas solidas e o tecnecio 99m incorporado a clara de ovo. 
Apos a ingestao da refe^ao marcada, sao obtidas ima- 
gens cintilograficas, a intervalos de tempo conhecidos, 
empregando-se uma gama-camara acoplada a um mi- 
croprocessador de imagens. A area gastrica e facilmente 
reconhecida, na qual se delimita uma regiao em que se 
faz a contagem da radioatividade. A constru9ao da curva 
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de radioatividade ao longo do tempo determina o pa- 
drao e o ritmo do esvaziamento gastrico. E possfvel nao 
apenas determinar o ritmo de esvaziamento total, mas 
tambem avaliar a distribute intragastrica do conteu- 
do ingerido, constmindo-se curvas de atividade versus 
tempo em regioes proximal (fimdo-corpo) e distal (an- 
tro) do estomago. As curvas de esvaziamento gastrico de 
liquidos e solidos demonstram que esses componentes 
da dieta apresentam padroes distintos de esvaziamento 
(Figura 56 . 4 ). 

Os parametros das curvas de esvaziamento gas¬ 
trico a serem avaliados dependem do objetivo do 
estudo. No cenario clmico, a simples observa^ao e 
a compara^ao da curva obtida do paciente com a fai- 
xa de curvas em grupo controle sao suficientes para 
indicar a presen^a de um disturbio motor. Pode-se, 
tambem, determinar parametros como a dura^ao da 
fase de reten^ao de solidos e o T 1 /^, definido como o 
intervalo de tempo em que a radioatividade gastrica 
alcanna a metade do seu valor logo apos a ingestao da 
refei^ao. A possibilidade de se associar o estudo si- 
multaneo com a cintilografia dinamica antral permi- 
te inferir sobre a contratilidade antral (Figura 56 . 5 ). 

Um consenso entre a Sociedade Americana de 
Motilidade e a Neurogastroenterologia visando a pa- 
droniza9ao do estudo do esvaziamento gastrico suge- 
riu que o estudo cintilografico com objetivo clmico 
inclua apenas a medida da retenc^ao da radioatividade 
inicial e em 1 , 2 , e 4 horas apos a ingestao de uma re- 
fei^ao-padrao, empregando um produto a base de cla- 
ra de ovo (egg beatey •), com baixo teor de gordura. No 
intervalo entre as imagens, os pacientes devem estar 
sentados ou podendo se movimentar. Esses dados sao 
suficientes para determinar a ocorrencia de estase gas- 



Figura 56.4 - Estudo cintilografico do esvaziamento 
gastrico de solido. 



Figura 56.5 - Curva de esvaziamento gastrico de 
solidos em controles saudaveis e em paciente com 
gastroparesia. 


trica clinicamente significativa. Considera-se o diag¬ 
nostic de gastroparesia quando ha 10 % de reten^ao 
dessa refei^ao ao final de quatro horas, e uma reten^ao 
de 60 % ao final de duas horas refo^a este diagnostic. 
Em nosso meio, nao ha esse produto disponfvel e os 
testes sao realizados comumente com ovos mexidos . 16 

Outros metodos de avalia^ao do esvaziamento 
gastrico 

O esvaziamento gastrico pode ser avaliado por 
outros metodos nao cintilograficos, muito embora 
pouco empregados no diagnostic clmico da gastro¬ 
paresia. Sao eles: o estudo ultrassonografico, a resso- 
nancia nuclear magnetica, o teste respiratorio e, mais 
recentemente, o uso de capsula com sinais de pressao 
e de pH enviados por telemetria. 

Testes respiratorios 

A avalia9ao do esvaziamento gastrico tambem pode 
ser realizada de forma indireta, medindo-se a excre- 
9ao de marcadores no ar expirado, em que concen- 
tra9ao depende do ritmo de esvaziamento gastrico. 
Empregam-se testes respiratorios com marcadores 
que sao absorvidos e metabolizados assim que chegam 
ao duodeno - C 13 ou C 14 - acido octanoico ou algas: 
(Spirulina platensis) e liquidos (C 13 - acetato) - como 
meio de avaliar o ritmo de esvaziamento gastrico de 
solidos. Apos a ingestao da refe^ao marcada, realiza- 
-se, a intervalos determinados de tempo, a medida do 
C 0 2 marcado no ar expirado. A curva de concentra- 
9ao do C 0 2 ao longo do tempo e a determina9ao do 
percentual excretado fornecem os parametros para a 
avalia9ao do ritmo de esvaziamento gastrico. 

Esses testes respiratorios tern a vantagem de poder 
ser aplicados em gestantes, ja que nao ha radia9ao e 
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se emprega isotopo estavel (C 13 ), alem de poder ser 
repetido por varias vezes no mesmo indivfduo 

Capsula smart-pill 

Esse metodo consiste na ingestao de uma capsu¬ 
la com sensores de pH e pressao, que emitem sinais 
contfnuos para o meio externo por telemetria. Desse 
modo, e possfvel avaliar simultaneamente (empre- 
gando o metodo nao invasivo) a atividade motora 
antral, pela varia^ao de pressao e o tempo de esva- 
ziamento gastrico, pela mudan^a brusca de pH. A 
presen^a subita de pH 7 , indiciaria a passagem da 
capsula para o duodeno. O diagnostico da gastro- 
paresia e estabelecido se o tempo de esvaziamento 
gastrico e maior que quatro horas. 

Manometria antroduodenal e eletrogastrogra¬ 
fia na avalia^ao da gastroparesia 

Os estudos manometricos e eletrofisiologicos sao 
complementares aos que avaliam o esvaziamento gas¬ 
trico. Indicam a velocidade com que o estomago se 
esvazia e, portanto, sao capazes de definir se ha ou nao 
estase gastrica. No entanto, o estudo do esvaziamento 
gastrico nao indica os mecanismos pelos quais ocorre 
a estase gastrica. Ja os testes manometricos e/ou ele¬ 
trofisiologicos sao incapazes de afirmar se o estoma¬ 
go se esvazia normalmente ou nao, mas indicam com 
maior precisao a localiza^ao (fimdo, antro, duodeno) 
ou o tipo da anormalidade motora presente. 

Manometria antroduodenal 

A manometria antroduodenal avalia a atividade 
contratil da musculatura gastroduodenal, medin- 
do a frequencia e a amplitude das ondas de varia- 
9ao de pressao causadas pelas contra^oes. O estudo 
compreende a avalia^ao do perfodo interdigestivo 
e pos-prandial. Empregam-se cateteres perfun- 
didos continuamente ou transdutores de pressao 
intraluminais . 3 

Varias anormalidades de padroes motores da re- 
giao antroduodenal, caracterizando diversos proces- 
sos fisiopatologicos, podem ser encontradas, como: 

• hipomotilidade antral; 

• piloroespasmo; 

• incoordena^ao antropiloroduodenal; 

• ausencia do complexo motor interdigestivo; ou 

• ausencia do padrao motor pos-prandial. 

Anormalidades motoras no antro e duodeno po¬ 
dem ocorrer tanto no perfodo interdigestivo como no 


perfodo pos-prandial, ou em ambos. Reconhecem-se 
dois tipos basicos de altera^oes motoras, os quais su- 
gerem a origem da anormalidade do tipo miopatico 
- caracterizado por ondas de pequena amplitude com 
hipomotilidade antral e duodenal, com presen^a de 
complexo motor interdigestivo - e do tipo neuropa- 
tico - com contra^oes de amplitude preservada, mas 
com propaga^ao anormal, mais expressivo na analise 
da fase III do CMID - ou, ainda, a ausencia ou a 
parcialidade de conversao do padrao interdigestivo. 
O encontro de hipomotilidade antral (fndice de mo- 
tilidade baixo) sugere esvaziamento gastrico lento. 

Varias limita9oes dificultam o emprego rotineiro 
da manometria como metodo clfnico de avalia9ao da 
fun9ao motora gastroduodenal. A necessidade de tu- 
bagem e a manuten9ao da sonda por varias horas tor- 
nam o procedimento desconfortavel para o paciente, 
o que limita seu emprego . 3 

Eletrogastrografia 

Denomina-se eletrogastrografia o registro da ativida¬ 
de mioeletrica gastrica por meio de eletrodos colocados 
sobre a superffcie cutanea. O eletrogastrograma (EGG) 
e um metodo capaz de registrar o ritmo eletrico gastrico 
e suas varia9oes. Os principais parametros do EGG sao 
a frequencia das ondas, a regularidade dessa frequencia, 
a amplitude do sinal eletrico e a varia9ao dessa ampli¬ 
tude em resposta a refe^ao de prova (Figura 56 . 6). 17,18 


A 

EGG 



0 2 4 6 8 10 12 14 0 


Frequencia 


Figura 56.6 - (A) Tra9ado do eletrogastrograma 
(EGG) e grafico da analise espectral de frequencia do 
EGG (B). 
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As anormalidades do EGG incluem altera9oes na 
frequencia da atividade eletrica gastrica, o que sugere 
disturbio no ritmo eletrico gastrico e caracteriza as 
disritmias gastricas; na amplitude do sinal do EGG 
no periodo pos-prandial, o que sugere disturbio na 
atividade motora gastrica. Os episodios de disritmias 
gastricas, incluindo taqui e bradigastrias, apresentam 
dura9ao variavel, podendo ser transitorios (por pou- 
cos minutos) ou ser muito prolongados, ate mesmo 
persistindo durante todo o periodo de registro. 

Pacientes com gastroparesia de diversas etiologias 
(Figura 56 . 7 ), como diabetica, pos-cirurgica, isque- 
mica, pseudo-obstru9ao intestinal e idiopatica, po- 
dem apresentar EGG anormal com maior frequen¬ 
cia de disritmias gastricas. A presen9a de disritmias 
gastricas frequentes em pacientes com gastroparesia 
sugere o comprometimento da rede de celulas inters- 
ticiais de Cajal . 18 Os pacientes com gastroparesia que 
apresentam perda da rede de celulas de Cajal tendem 
a apresentar pior resposta terapeutica . 18 

Como meio de avalia9ao diagnostica, o achado de 
EGG anormal em pacientes com sintomas dispep- 
ticos constitui-se em fator preditivo de disturbio do 
esvaziamento gastrico. Em pacientes com estase gas¬ 
trica, o achado de EGG com normogastria e grande 
aumento da amplitude do sinal sugere obstru9ao me- 
canica piloroduodenal . 17 

TRATAMENTO 

O tratamento das disfun9oes motoras gastricas as- 
sociadas a gastroparesia permanece como um desafio 
terapeutico ao gastroenterologista. Trata-se de afec- 
9ao com grande impacto na qualidade de vida dos 
pacientes, com morbidade elevada. 

O tratamento da gastroparesia visa corrigir a anor- 
malidade funcional do esvaziamento gastrico, aliviar 
os sintomas, melhorar o estado nutricional e prevenir 
complica9oes. As complica9oes da gastroparesia com- 
preendem o desenvolvimento de esofagite de refluxo 
acentuada, a desnutr^ao, os disturbios eletroliticos, 
disturbios na abso^ao de medicamentos, dificulda- 
de no controle glicemico (em casos de gastroparesia 
diabetica) e a forma9ao de bezoares . 2,14 As medidas 
terapeuticas a ser empregadas incluem (Quadro 56 . 4 ): 

• tratamento etiologico espedfico dirigido a causa 
da gastroparesia; 

• orienta9ao dietetica; 

• medicamentos gastrocineticos e antiemeticos; 

• instala9ao de suporte nutricional por jejunostomia; 

• inje9ao de toxina botulinica no piloro; 



Figura 56.7 - Radiografia de paciente com gastropa¬ 
resia evidenciando atonia. Grafico da analise espec- 
tral de frequencia do EGG evidenciando taquigastria 
(8 cpm) persistente. 

Quadro 56.4 - Medidas terapeuticas na gas- 
troparesia_ 


■ Tratamento da doen9a primaria 

■ Orienta9ao dietetica 

■ Suporte nutricional - jejunostomia 

■ Uso de drogas pro-cineticas 

■ Uso de antiemeticos 

■ lnje9ao de toxina botulinica intrapilorica 

■ Estimula9ao eletrica gastrica 

■ Cirurgia 
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• estimula^ao eletrica gastrica; 

• tratamento cirurgico (proposto em alguns casos 
avan^ados). 

Em pacientes diabeticos, o controle adequado da 
glicemia e fundamental. A hiperglicemia^r si altera 
o esvaziamento gastrico, e muitas vezes e responsavel 
pelo desencadeamento de sintomas intensos. 

Orientacao dietetica e suporte nutricional 

A orienta9ao dietetica e a necessidade do empre- 
go de medidas de suporte nutricional dependem da 
intensidade dos sintomas e da gravidade do quadro 
clmico. Nos casos com sintomas agudos, deve-se 
proceder a corre^ao de possiveis anormalidades hi- 
droeletroliticas, como a sondagem nasogastrica e as- 
pira9ao do conteudo intragastrico. 

Nos casos com sintomatologia cronica de menor 
gravidade, a recomenda9ao dietetica deve incluir a 
ingestao de refe^ao de pequenos volumes, em inter¬ 
vals menores, de consistencia liquido-pastosa, com 
baixo teor de lipideos e fibras, sem vegetais indigeri- 
veis. Podem-se acrescentar suplementos nutricionais 
liquidos por via oral. 

Nos casos com maior gravidade, deve-se suspender 
alimenta9ao por via oral, realizar aspira9ao continua 
do conteudo gastrico, realizar hidrata9ao adequada, 
corrigir disturbios eletroliticos e do equilfbrio acido- 
-basico. Nesses casos, faz-se necessaria a introdu9ao 
de suporte nutricional enteral ou parenteral. A nutri- 
9ao enteral e preferivel, e deve ser considerada quando 
as medidas dieteticas e o tratamento medicamentoso 
sao incapazes de melhorar os sintomas e/ou manter o 
peso do paciente. A perda de cerca de 10 % do peso 
corporal nos ultimos seis meses pode ser considerada 
indica9ao de suporte nutricional enteral. Em alguns 
casos de gastroparesia refrataria, com intolerancia a 
ingestao oral, a instala9ao de uma jejunostomia e uma 
op9ao para suporte nutricional. A jejunostomia propi- 
cia uma via adequada para infusao de nutrientes e de 
medicamentos antiemeticos, alem de haver o benefi- 
cio clmico da descompressao gastrica. Pode-se empre- 
gar sonda de alimenta9ao jejunal por via transgastrica 
associada a uma sonda de gastrostomia . 1 

Tratamento medicamentoso 

O tratamento medicamentoso da gastroparesia 
baseia-se no emprego de drogas com atua9ao na 
motilidade gastroduodenal ou nos mecanismos de 
controle, que alteram o tonus do estomago proximal, 
aumentam a amplitude e a frequencia das contau^oes 


antrais, melhorando a coordena9ao antroduodenal e, 
como consequencia, aceleram o esvaziamento gastri¬ 
co. O termo “gastrocinetico” refere-se a esses medi¬ 
camentos com capacidade de acelerar o esvaziamento 
gastrico e, portanto, uteis no tratamento das gastro- 
paresias . 19 Os medicamentos pro-cineticos atualmen- 
te empregados no tratamento da gastroparesia sao: 

• neostigmina; 

• metoclopramida; 

• bromoprida; 

• domperidona; 

• cisaprida; 

• eritromicina; 

• tegaserode. 

Os diversos medicamentos pro-cineticos estao 
listados no Quadro 56 . 5 . Alem de pro-cineticos, 
pode-se fazer uso de outros antiemeticos, como o 
ondasetron, quando necessario . 2 O emprego de anti- 
depressivos triciclicos em baixas doses tern sido pre- 
conizado nos casos em que predomine a dor abdomi¬ 
nal, apesar do efeito sobre o esvaziamento gastrico. 

Outros medicamentos ja foram empregados em 
poucos casos relatados na literatura, tais como: 

• clonidina: agonista alfa-adrenergico. 

• mirtazapina: antidepressivo com atividade se- 
rotoninergica e adrenergica. 

• aprepitanto: antagonista do receptor de neuro- 
cinina 1 . 

• agonistas da grelina. 

Neostigmina 

O uso clmico de inibidores da colinesterase, ne¬ 
ostigmina e seus analogos restringe-se, talvez, ao 
tratamento do lleo pos-operatorio. A necessidade de 
administra9ao parenteral e seus efeitos colaterais - ja 
que nao age seletivamente na musculatura gastroin¬ 
testinal e causam tambem bradicardia, broncocons- 


Quadro 56.5 - Drogas pro-cineticas emprega- 
das no tratamento da gastroparesia 


■ Neostigmina 

■ Metoclopramida 

■ Bromoprida 

■ Domperidona 

■ Cisaprida 

■ Tegaserode 

■ Eritromicina 
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tri^ao, sialorreia e efeito estimulador sobre a bexiga 
- tornam impraticavel seu emprego em pacientes 
ambulatoriais. 

Metoclopramida e bromoprida 

A metoclopramida (metoxi- 2 - 5 -cloro-procai- 
namida) e uma benzamida substituida derivada da 
procainamida. Apresenta a^ao antiemetica e efei¬ 
to gastrocinetico. Foi a primeira benzamida com 
propriedades pro-cineticas a ser sintetizada e deu 
origem a classe de medicamentos conhecida como 
benzamidas pro-cineticas. Atua como antagonis- 
ta dopaminergico e apresenta ac^ao colinomimetica 
indireta. Dentro desse grupo, inclui-se tambem a 
bromoprida. Atuam como antagonistas dopaminer- 
gicos (DA ) central e periferico, elevando o limiar de 
estimula9ao da zona quimiorreceptora do gatilho e 
do centro do vomito no bulbo. A ac^ao pro-cinetica 
da metoclopramida e da bromoprida nao pode ser 
explicada somente pelo bloqueio de receptores do- 
paminergicos. Esse efeito pro-cinetico esta mais re- 
lacionado a sua atua^ao como agonista de receptores 
serotoninergicos 5 HT 4 . Tal a9ao permite uma faci- 
lita9ao de libera9ao de ACh em neuronios motores 
excitatorios entericos. 

A dose usual e de 10 mg, por via oral, 15 a 30 
minutos antes das refe^oes. Nos pacientes que nao 
toleram a via oral, pode ser aplicada por via endove- 
nosa ou, em pacientes ambulatoriais, por via subcu- 
tanea. Nessa dose, os efeitos colaterais devidos a sua 
a9ao antidopaminergica ocorre em uma incidencia 
de 10 a 20 %. Entre os efeitos colaterais podem ser 
citados: sonolencia, ansiedade, inquietude e sensa9ao 
de agita9ao. Discinesia e outras manifesta9oes extra- 
piramidais podem ocorrer. 

Domperidona 

A domperidona e um derivado da butirofenona - 
um derivado benzimidazolico - que apresenta pro- 
priedade pro-cineticas e feito antiemetico. Atua como 
antagonista dopaminergico periferico, nao penetran- 
do a barreira hematocefalica e, portanto, com efeito 
central desprezivel. A domperidona interage com 
receptores dopaminergicos (DA 2 ) em neuronios dos 
plexos mioentericos, resultando em bloqueio da a9ao 
inibidora da dopamina sobre a libera9ao de acetilco- 
lina. Disto resulta a facilita9ao da libera9ao de ACh 
pelo neuronio motor excitatorio quando estimulado. 

Estudos clinicos controlados indicam que o em¬ 
prego da domperidona em pacientes com gastropare- 
sia resultam em acelera9ao do esvaziamento gastrico, 
na diminu^ao dos sintomas e, sobretudo, na melho- 


ra na qualidade de vida desses pacientes. A dose ha- 
bitualmente empregada e de 10 a 30 mg, 3 vezes/dia, 
30 minutos antes das refe^oes. Nessa dose, os efeitos 
colaterais mais observados sao eleva9ao dos niveis de 
prolactina e, em raros casos, galactorreia. 

A domperidona e a droga pro-cinetica mais em¬ 
pregada atualmente no tratamento da gastroparesia. 

Cisaprida 

A cisaprida e uma benzamida substituida que apre¬ 
senta grande atividade pro-cinetica. E a primeira ben¬ 
zamida pro-cinetica disponivel que nao apresenta pro¬ 
priedades antidopaminergicas. Atua exclusivamente 
como agonista de receptores serotoninergicos ( 5 -HT 4 ), 
o que facilita a libera9ao de ACh em plexos mioen¬ 
tericos. Dentre todas as benzamidas pro-cineticas, a 
cisaprida constitui-se no mais potente agonista sero- 
toninergico, explicando, assim, a sua maior atividade 
pro-cinetica. Estudos controlados demonstram que a 
cisaprida promove acelera9ao do esvaziamento gastrico 
e melhora sintomatica em pacientes com gastroparesia. 

A dose habitualmente empregada nesses pacientes 
varia de 15 a 60 mg/dia. Os efeitos colaterais mais 
comuns sao diarreia e colicas abdominais. Relatos 
eventuais de arritmia cardiaca com prolongamento 
de intervalo QT em pacientes em uso de cisaprida, 
com relato de obitos, resultou em grande restr^ao ao 
emprego dessa droga no tratamento da gastropare¬ 
sia. O efeito facilitador de arritmias cardiacas da ci¬ 
saprida se da por altera9ao em correntes de potassio, 
independentemente da sua a9ao em receptores sero¬ 
toninergicos e, portanto, de sua a9ao pro-cinetica. 

Atualmente, a cisaprida nao se encontra comer- 
cialmente disponivel. Ha estudos em andamento 
com novos agentes pro-cineticos que agem como 
agonistas serotoninergicos 5 HT 4 . 

Tegaserode 

O tegaserode e um derivado aminoguanidina- 
-indol, com atividade pro-cinetica no trato gastroin¬ 
testinal. Diferentemente dos anteriores, nao pertence 
ao grupo de benzamidas substituidas, constituindo-se 
em nova classe de medicamentos pro-cineticos. Atua 
como agonista parcial de receptores serotoninergicos 
( 5 HT ), dai facilitando a libera9ao de ACh em neu¬ 
ronios motores excitatorios. Dados preliminares su- 
gerem que seu emprego em pacientes com gastropa¬ 
resia resulta em acelera9ao do esvaziamento gastrico 
e melhora da sintomatologia. O emprego clinico do 
tegaserode no tratamento da gastroparesia, no entan- 
to, e ainda pouco conhecido. A dose empregada nos 
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primeiros ensaios clinicos foi de 6 mg, 2 vezes/dia, a 
cada 12 horas. 

Eritromicina 

A eritromicina e um antibiotico macrolfdeo que 
apresenta grande atividade gastrocinetica. Essa ativida- 
de pro-cinetica deve-se a sua intera^ao com receptores 
de motilina na parede do estomago e duodeno. Desse 
efeito motilinomimetico, resulta uma grande atividade 
pro-cinetica. O reconhecimento da ac^ao motilinomi- 
metica da eritromicina fez surgir uma nova classe de 
medicamentos gastrocineticos: os motilideos . 19 

A inje9ao endovenosa de 200 mg de eritromicina 
em pacientes com gastroparesia diabetica, em dose 
unica, resulta em expressiva acelera^ao do esvazia- 
mento gastrico. O seu emprego por via oral (125 mg, 
3 vezes/dia, em forma lfquida), de forma cronica, 
apresentou efeito benefico, porem, associado a coli- 
cas abdominais e diarreia. Tern sido relatado efeito 
de taquifilaxia, com diminuic^ao da a9ao pro-cinetica 
com uso prolongado . 19 

Novos agentes motilideos vem sendo desenvolvi- 
dos, porem, nao estao comercialmente disponiveis. 

Mirtazapina 

A mirtazapina e um inibidor de receptores alfa -2 
de noradrenalina pre-sinapticos, de histamina (HI) e 
de serotonina ( 5 HT 2 A, 5 HT 2 ; 5 HT 3 ) e estimula- 
dor de receptor 5 HT 1 , empregado inicialmente como 
antidepressivo. Varios relatos de casos isolados tern 
demonstrado que o emprego da mirtazapina em do¬ 
ses de 15 a 30 mg, em pacientes refratarios a outros 
pro-cineticos e antiemeticos, associa-se a melhora ex¬ 
pressiva de sintomas da gastroparesia, como nauseas e 
vomitos. Em estudo experimental em caes, a mirtaza¬ 
pina apresentou propriedades pro-cineticas . 20 

Inje^ao intrapilorica de toxina botulmica 

A toxina botulmica age em terminais colinergicos 
pre-sinapticos, produzindo bloqueio na transmissao 
colinergica, o que resulta em relaxamento muscular. 
Estudos-piloto iniciais sugeriram que a inje9ao intra¬ 
mural de toxina botulmica, na dose de 100 unidades 
em canal pilorico, em pacientes com gastroparesia 
diabetica, resulta em melhora sintomatica e acelera- 
9ao do esvaziamento gastrico. A resposta terapeutica 
em varias etiologias de gastroparesia foi semelhante, 
com melhora sintomatica observada em cerca de 50 % 
dos pacientes. A resposta sintomatica foi observada 
em media por cinco meses. No entanto, alguns estu- 
dos controlados nao demonstraram efeito benefico 


desse tratamento. Possivelmente, aqueles pacientes 
com gastroparesia que apresentem maior tonus pi¬ 
lorico contam com maior possibilidade de melhora 
clinica com este procedimento . 21 

Estimula^ao eletrica gastrica 

Em pacientes com gastroparesia refrataria que nao 
respondem satisfatoriamente ao tratamento farma- 
cologico anteriormente descrito, tern sido proposto 
o emprego de estimula9ao eletrica gastrica. Esse tra¬ 
tamento tern mostrado melhora dos sintomas, do es- 
tado nutricional e da qualidade de vida dos pacientes 
com gastroparesia . 22 

Tal procedimento consiste na implanta9ao de 
um estimulador eletrico na parede gastrica. Os pri¬ 
meiros estudos clinicos demonstraram que a apli- 
ca9ao de pulsos eletricos na musculatura gastrica 
promovia uma melhora expressiva de sintomas, 
notadamente nauseas e vomitos, em pacientes com 
gastroparesia diabetica. Inicialmente o estfmulo 
eletrico foi aplicado por meio de um estimulador 
externo. Mais recentemente, desenvolveu-se um 
estimulador interno cujos eletrodos sao implanta- 
dos na parede antral - atraves de laparotomia ou 
por videolaparoscopia - e conectados a um estimu¬ 
lador eletrico, que e fixamente implantado na re- 
giao subcutanea da parede abdominal. 

Ha dois tipos de estimula9ao eletrica gastrica sen¬ 
do aplicados no tratamento da gastroparesia. Esses 
metodos diferenciam-se quanto aos parametros de 
aplica9ao da corrente eletrica. No primeiro metodo, 
denominado estimula9ao com baixa frequencia e alta 
energia, emprega-se pulsos com frequencia eletrica 
proximo a gastrica (3 cpm), comprimento do pulso 
de 300 ms e amplitude de 4 mA. Esse metodo visa 
restabelecer a frequencia habitual da onda lenta e, por 
isso, tern sido chamado de a estimula9ao gastrica de 
marca-passo ”. 23 

O segundo metodo, denominado estimula9ao com 
alta frequencia e baixa energia, aplica pulsos com fre¬ 
quencia de 12 cpm (4 vezes maior que a frequencia 
gastrica), comprimento do pulso de 300 [is e ampli¬ 
tude de 20 mA. Esse metodo tambem e conhecido 
como neuroestimula9ao eletrica gastrica. Os estudos 
clinicos com a estimula9ao gastrica (controlados ou 
abertos) com os parametros acima, demonstraram 
melhora expressiva de sintomas como nauseas e vo¬ 
mitos associados a gastroparesia, mesmo nao haven- 
do melhora do ritmo de esvaziamento gastrico . 23,24 
Um estimulador eletrico gastrico com os parame¬ 
tros de estimula9ao acima referidos, encontra-se 
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comercialmente disponfvel pela Medtronics - o 
sistema Enterra® de tratamento da gastroparesia. 
Atualmente, em varios centros mundiais de referen¬ 
da, ja se implantou esse dispositivo em mais de 8 mil 
pacientes com gastroparesia refrataria nao responsiva 
a tratamento clinico. Destes, 20 % sao considerados 
nao respondedores, definidos como melhora sinto- 
matica menor que 25 %. Os fatores preditores de fa- 
lha de resposta incluem: 

• gastroparesia idiopatica; 

• disritmia gastrica frequente (taquigastria), su- 
gerindo perda expressiva de celulas de Cajal; 

• predominance de dor abdominal no quadro 
clinico inicial . 23 ’ 24 

O mecanismo de melhora sintomatica, notada- 
mente das nauseas e vomitos, apos a implanta^ao do 
Enterra® nao esta totalmente esclarecido. O ritmo 
de esvaziamento gastrico altera-se pouco e nao se 
correlaciona com os sintomas. Desse modo, foi pro- 
posto que os mecanismos de ac^ao da neuroestimula- 
£ao eletrica gastrica seriam: 

1 . ativa9ao de mecanismos centrais controladores 
de nausea e vomitos; 

2 . maior relaxamento do fundo gastrico, que au- 
mentaria a acomodac^ao gastrica e diminuiria a 
sensibilidade a distensao; 

3 . aumento da amplitude da onda lenta no perio- 
do pos-prandial; 

4 . aumento da atividade eferente vagal . 23,24 

A estimulac^ao eletrica gastrica ainda nao se en- 
contra disponivel em nosso meio. 

Cirurgia 

A coloca9ao de uma gastrostomia descompressiva 
visa a melhora dos sintomas, sobretudo, a dor abdo¬ 
minal j a relatada. 

A piloroplastia isolada ou associada a implanta9ao 
de neuroestimulador tern sido relatada com melho¬ 
ra dos sintomas. Mais recentemente, a realiza9ao de 
miotomia pilorica por via endoscopica foi proposta, 
com melhora significativa nos sintomas . 21 

Casos de gastroparesia grave, com graves reper- 
cussoes clinicas e nutricionais, nao responsivas a tra¬ 
tamento clinico ou a neuroestimula9ao, foram sub- 
metidos a gastrectomia total. Essa op9ao terapeutica 
deve ser considerada como de exce9ao . 25 


CONSIDERA(^OES FINAIS 

A gastroparesia e uma sindrome associada ao re- 
tardo do esvaziamento gastrico devido a disturbios 
motores gastroduodenais. Constitui-se em cond^ao 
clinica cronica e, por vezes, debilitante. Os recursos 
farmacologicos disponiveis atualmente muitas vezes 
nao sao eficazes. Novas medidas terapeuticas vem 
sendo desenvolvidas, e a estimula9ao gastrica eletrica 
e promissora, reservada para casos refratarios a tra¬ 
tamento clinico. A gastroparesia continua represen- 
tando um desafio ao gastroenterologista. 
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INTRODUgAO 

Os linfomas gastricos primarios (LGP) sao uma 
entidade incomum, sendo responsaveis por 3 a 5 % 
das neoplasias gastricas, mas com uma tendencia de 
crescimento de sua incidencia. 1-3 A maioria dos LGP 
sao do tipo linfoma de celulas B nao Hodgkin (lin- 
foma nao Hodgkin extranodal de celulas B da zona 
marginal) que, apesar de raros, representam 52 % dos 
linfomas extranodais. Tern semelhan^a estrutural 
com as placas de Peyer do lleo terminal. 

Os LGP originam-se de tecido linfoide associado a 
mucosa (MALT) e foram inicialmente descritos por 
Isaacson e Wright. 4 Formam um grupo distinto de 
linfoma nao Hodgkin de celulas B da zona marginal 
com respeito a sua oncogenese, espectro histologico e 
comportamento clinico. 4,5 Tais tumores tern a carac- 
teristica de se originarem em locais onde, inicialmen¬ 
te, nao existe tecido linfoide, como o estomago, as 
glandulas salivares e a tireoide, mas que adquirem te¬ 
cido linfoide organizado antes do inicio do linfoma. O 
desenvolvimento de agregados linfoides, semelhantes 
as placas de Peyer do intestino (ou tecido linfoide as¬ 
sociado a mucosa) parece ser um processo antigeno- 
-dependente (CAM). Recentemente, Wotherspoon 
et al. 6 detectaram infec^ao por Helicobacter pylori em 
92 % dos linfomas MALT e sugeriram que essa bac¬ 
teria teria um papel na patogenese do linfoma. Em 


uma revisao recente, analisando 2.000 pacientes com 
linfoma MALT, a infect^ao por H. pylori foi detecta- 
da em 88,8% dos casos. 7 

O linfoma MALT do estomago pode se apre- 
sentar histologicamente como uma doen^a de baixo 
grau com a predominance de pequenas celulas lin¬ 
foides (aproximadamente 30 %) ou como uma doen- 
9a de alto grau com grandes celulas blasticas ( 28 %). 
Nos restantes (em torno de 42 %) pode ser reconhe- 
cido tanto componente de baixo como de alto grau, 
sugerindo forte progressao local tumoral. 8,9 

HISTORICO 

O conhecimento mais elaborado dos linfomas gas¬ 
tricos iniciou-se em 1950 , quando Palmer descreveu 
uma classifica9ao endoscopica desse tipo de neopla¬ 
sia. Nos anos 1983 - 1984 , tres importantes aconteci- 
mentos vieram a revolucionar o conhecimento dessa 
situa9ao oncologica no tubo digestivo: a descr^ao, 
por Marshall e Warren, do H. pylori albergando a 
mucosa do antro de pacientes com ulcera e gastrite 
cronica antral, a classifica9ao do linfoma MALT por 
Isaacson e a descr^ao pela escola japonesa do linfo¬ 
ma precoce do estomago. Estes tres acontecimentos, 
publicados separadamente, com o correr do tempo, 
demonstraram uma inter-rela9ao estreita entre eles. 
Passados mais de seis anos quando, em 1992 , Stolte 
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correlacionou o linfoma MALT do estomago com a 
presen^a do H. pylori . 10 O tecido linfoide nao e en- 
contrado em estomago normal e o seu aparecimento 
se deve, na maioria das vezes, a infec 9 ao por H. pylo¬ 
ri. 11 Hussel et al. 12 estudaram in vitro a resposta imu- 
nologica do linfoma MALT de baixo grau, quando 
exposto a H. pylori. Houve uma prolifera^ao das ce- 
lulas T especfficas e subsequente aumento de imu- 
noglobulinas no tumor e libera^ao de interleucina-2. 
Com a publica 9 ao dos primeiros estudos epidemio- 
logicos de Parsonnet et al. 13 demonstraram a liga 9 ao 
e os riscos de desenvolvimento de linfoma gastrico 
nos portadores da bacteria. No mesmo ano estudos 
experimentais desenvolvidos por Enno et al., 14 com 
a utiliza 9 ao de ratos infectados com Helicobacter felis , 
provocaram desenvolvimento de linfoma MALT em 
26% dos animais. 

BIOLOGIA MOLECULAR 

Acredita-se que os linfomas MALT resultam da 
persistencia de antfgenos bacterianos ou de autoantf- 
genos que estimulam respostas imunes cronicas que, 
finalmente, acarretam prolifera 9 ao clonal e genese do 
linfoma. Varias altera 9 oes geneticas tern sido identi- 
ficadas no linfoma MALT, incluindo trissomia do 3, 
muta 9 ao do p53 e dele 9 ao do pi6. Mais recentemen- 
te, tres transloca 9 oes tern sido especificamente asso- 
ciadas ao linfoma MALT: a t(ll;18) resulta em uma 
proteina de fusao entre os genes API2 e MALTl 
e e especificamente associada ao linfoma MALT 
gastrico que nao responde a erradica 9 ao do H. pylo¬ 
ri. A t(l;14) e a t(14;18) desregulam a expressao 
do BCL10 e do MALT 1, respectivamente. Essas 
tres transloca 9 oes cromossomicas que envolvem di- 
ferentes genes parecem compartilhar das mesmas 
propriedades oncogenicas por intermedio da ativa- 
9 ao do mesmo fator nuclear kappa B (NFkB) na via 
oncogenica. A ativa 9 ao do NFkB esta envolvida em 
muitas fun 9 oes celulares basicas e sua desregula 9 ao 
tern sido associada a malignidades linfoides. 

Caracterizacao molecular das translocates 
cromossomicas 

Tres transloca 9 oes cromossomicas tern sido as- 
sociadas ao linfoma MALT. Duas delas - t(14;18) 
(q32;q21) e t(ll;18)(q21;q21) - sao encontradas em 
10 a 20% e em mais de 30%, respectivamente, dos 
linfomas MALT. 

A transloca 9 ao t(14;18)(q32;q21) envolve o gene 
da imunoglobulina de cadeia pesada (IgH) no cro- 
mossomo 14q32 e MALTl no cromossomo 18q21, 
desregulando a expressao deste ultimo e ativando a 


via oncogenica NFkB. No entanto, essa transloca 9 ao 
ocorre mais frequentemente nos linfomas MALT 
fora do trato gastrointestinal, particularmente no ff- 
gado, no pulmao, na tireoide e na mama. Os linfo¬ 
mas MALT com esse tipo de transloca 9 ao em geral 
estao associados a aberra 9 oes geneticas adicionais, 
tais como a trissomia do 3, 12 e/ou 18. 

A transloca 9 ao t(ll;18)(q21;q21) e a anormalida- 
de cromossomica mais comum no linfoma MALT 
e se restringe a ele, nao sendo encontrada em linfo¬ 
mas nodais. E vista mais frequentemente em casos 
com dissemina 9 ao para linfonodos regionais ou para 
sftios distantes que aqueles confinados ao estoma¬ 
go. A presen 9 a dessa transloca 9 ao esta significativa- 
mente associada a infec 9 ao de cepas H. pylori! CagA 
positivas, o que induziria um processo inflamatorio 
mais intenso com grande produ 9 ao de interleuci- 
nas e atra 9 ao leucocitaria, causando maior produ 9 ao 
de radicais livres e possibilidade de lesao do DNA. 
Portanto, a presen 9 a dessa transloca 9 ao e um marca- 
dor molecular de MALT gastrico agressivo e, prova- 
velmente, nao respondedor a terapia de erradica 9 ao 
do H. pylori. A detec 9 ao dessa transloca 9 ao identifica 
70% dos casos que nao respondem a terapia isolada 
do H. pylori. Essa transloca 9 ao e encontrada em 47% 
do estagio IE e em 68% dos estagios HE ou mais 
avan 9 ados. No entanto, ela e encontrada em apenas 
3% dos pacientes que nao respondem ao tratamen- 
to de erradica 9 ao do H. pylori , e, quando respondem 
a regressao do linfoma, e mais lenta e com maiores 
possibilidades de recidiva. Essa transloca 9 ao repre- 
senta, tambem, a fusao do gene API2 (inibidor da 
apoptose-2) no cromossomo 11 com o gene MALTl 
(transloca 9 ao associada ao linfoma MALT) no cro¬ 
mossomo 18 e resulta na forma 9 ao de um “gene chi¬ 
meric ’ API2-MALT1 . 15 A forma 9 ao dessa proteina 
de fusao tambem ativa a via oncogenica NFkB. 16,17 

A transloca 9 ao t(l;14)(p22;q32) ocorre em menos 
de 4% dos casos. Essa transloca 9 ao resulta em uma 
overexpression na proteina nuclear BCL-10 que e es- 
sencial tanto para o desenvolvimento quanto para a 
fun 9 ao de celulas B e T maduras, ligando os recepto- 
res antigenicos sinalizadores ao NFkB. Similarmente 
aos casos com t(ll;18) os pacientes apresentam-se 
com doen 9 a avan 9 ada e menor probabilidade de res¬ 
posta a erradica 9 ao do H. pylori. 

ONCOGENESE 

Inumeras evidencias sugerem uma liga 9 ao entre 
gastrite cronica em virtude de H. pylori e o linfoma 
gastrico primario do tipo MALT. O H. pylori causa 
uma resposta imunologica, provocando gastrite cro- 
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nica com formafao de foliculos linfoides no estoma- 
go. 18 Os foliculos linfoides sao compostos por celulas 
T reativas, por celulas plasmaticas e por celulas B 
ativadas. 18 O microrganismo pode ser encontrado na 
mucosa gastrica em praticamente todos os casos, e a 
regressao do linfoma MALT de baixo grau tern sido 
demonstrada apos a erradicac^ao do H. pylori} 1 ’ 12 ’ 1 * 

O tecido linfoide associado a mucosa gastrica e 
uma defesa imunologica para controlar a infec 9 ao 
local causada por H. pylori. 

No inicio da decada de 1990, surgiram dados 
indicando que o linfoma MALT de baixo grau e o 
resultado de altera^oes geneticas induzidas na clo- 
nalidade de celulas B, evoluindo da gastrite cronica 
associada ao H.pylori} 9 

Em 1991, Wotherspoon et al. 6 publicaram uma 
proposta de ordenamento do processo evolutivo que 
pode ocorrer com o estimulo provocado por H. pylori 
e a transforma^ao para o linfoma MALT: 

• normal; 

• gastrite cronica ativa; 

• gastrite cronica ativa com foliculos linfoides; 

• infiltrado linfoide suspeito, provavel reac^ao; 

• infiltrado linfoide suspeito, provavel linfoma; 

• linfoma MALT. 

O H. pylori estimularia a produc^ao de interleucina 
pela mucosa, acarretando ativac^ao de neutrofilos e, 
em sequencia, a produ^ao de radicais de oxigenio li- 
vre, induzindo altera^oes do DNA por bloqueios nos 
mecanismos de repara^ao do mesmo. A enzima glu- 
tationa S transferase tern um papel importante na de¬ 
fesa intracelular contra a lesao do DNA. Essa enzima 
sofre altera^oes, impedindo o seu bom funcionamen- 
to na tarefa de proteger o DNA, em razao da inter- 
-rela 9 ao com o genotipo da interleucina-1 (IL-1). 20 

Os eventos moleculares responsaveis pela progres- 
sao da gastrite associada ao H. pylori ate o linfoma 
MALT nao estao totalmente esclarecidos. Sabe-se, no 
entanto, que estimulos antigenicos diretos e indiretos, 
fatores geneticos, incluindo instabilidade genetica de 
trissomia 3, muta 9 ao do p53, supressao do pl6, trans- 
loca 9 oes t(ll;18) (q21;q21) e expressao do BCL10, 
predominantemente nuclear, tern sido descritos e as- 
sociados a evolu 9 ao para o linfoma MALT. 16 A tris¬ 
somia 3 esta presente em 60% dos casos, porem, nao e 
especifica para esse subtipo de linfoma. 21 

Em rela 9 ao ao p53, estudos demonstram que a 
perda do alelo e encontrada em 6,8% dos linfomas 


MALT de baixo grau contra 28,6 % nos de alto grau, 
ao passo que sua muta 9 ao e encontrada em 18,8% 
dos casos de linfoma MALT de baixo grau contra 
33,3% nos de alto grau. As duas altera 9 oes no mes¬ 
mo paciente, perda do alelo e muta 9 ao do p53, sao 
encontradas apenas em 9% dos linfomas de baixo 
grau contra 66,6% nos de alto grau. 22 

Ha controversias em rela 9 ao a resposta prolife- 
rativa estimulada por H. pylori. Hussel et al., 23 em 
estudo recente, conclufram que a especificidade da 
resposta ao estimulo das cepas de H. pylori e fun 9 ao 
da popula 9 ao de celulas T infiltradoras do tumor 
(. tumour-infiltrating T-cellpopulation). As celulas tu- 
morais B nao respondem diretamente ao H. pylori , 
necessitam de contato dependente das celulas T, es- 
pecfficas do H. pylori , para proliferarem. Esta talvez 
seja uma das explica 9 oes da caracterfstica compor- 
tamental do linfoma MALT de permanecer locali- 
zado ao sftio primario. Provavelmente, as celulas T 
especfficas do H. pylori sao somente encontradas no 
estomago. 23 A natureza do estimulo derivado do H. 
pylori para a prolifera 9 ao de celulas T e desconheci- 
da. A resposta imune pode ser derivada de peptfdios 
liberados pela bacteria. 23 

Nos estagios iniciais, as celulas conhecidas como 
celulas centrocito-M^ assumem uma distribu^ao 
perifolicular e, progressivamente, infiltram a lamina 
propria para fora do folfculo. As celulas neoplasicas 
infiltram as glandulas epiteliais gastricas, tornando 
as celulas mais eosinofflicas e destruindo paralela- 
mente a sua arquitetura. Um espectro de linfopro- 
lifera 9 ao, de policlonal para monoclonal, parece ser 
fundamental para a transforma 9 ao de uma entidade 
benigna para uma doen 9 a francamente neoplasica. 24 
A progressao do tumor e um processo de multiplas 
etapas, e definir o ponto em que uma lesao se tor- 
nou neoplasica e muito diffcil. Algumas lesoes ge¬ 
neticas tern anormalidades clonais que permanecem 
responsivas a reguladores normais do crescimento 
e diferencia 9 ao. 24,25 Estudos recentes tern mostrado 
sele 9 ao antigenica e expansao clonal em clones de ce¬ 
lulas B de linfoma MALT. 22,24 A prolifera 9 ao desses 
clones pode ser subclfnica ou de minima significan¬ 
ce clinica ate que ocorram altera 9 oes geneticas adi- 
cionais, e o processo se torne irreversivel. Cada celula 
B contem genes de imunoglobulinas de cadeia pesa- 
da em uma configura 9 ao que atua como marcador 
para pequenas popula 9 oes de celulas B monoclonais, 
podendo ser identificadas em especimes patologicos 
por PCR ( polymerase chain reaction). 

Zucca et al., 24 em 1998, relataram dois casos de 
linfoma MALT cujas biopsias gastricas obtidas va- 
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rios anos antes do diagnostico do linfoma MALT 
evidenciaram clone de celulas B (PCR) no sftio da 
gastrite cronica. Tais achados sugerem que a analise 
da clonalidade das celulas B por PCR pode auxiliar 
no controle de pacientes com gastrite-//. pylori posi¬ 
tivo, particularmente, naqueles com infiltrado linfoi- 
de suspeita na histologia. Os autores consideram que 
esses pacientes com celulas B monoclonais deveriam 
receber tratamento antibiotico com o objetivo de re- 
duzir o risco de linfoma. 

A analise da presen^a de clonalidade das celulas 
por analise de PCR pode ser de utilidade para o diag¬ 
nostico, quando a histologia ou os achados imunofe- 
notipos sao de suspei^ao e nao de certeza diagnostica 

E hipotetizado que, no linfoma de celulas B da zona 
marginal , a erradica^o do H. pylori pode abolir o estf- 
mulo antigenico de prolifera^ao das celulas B e, dessa 
maneira, resultar em regressao do linfoma. Ja no linfoma 
difuso de grandes celulas 5, o processo proliferates e au- 
tonomo e nao mais depende do estfmulo antigenico. 26 

Sessenta por cento das cepas de H. pylori apresentam 
o gene para a proteina CagA, que induz a aumento 
nos niveis de citocinas, especialmente interleucina-8, 
sugerindo que tais cepas tern maior potencial patoge- 
nico. Isso e bem postulado para doen^a peptica e ade¬ 
nocarcinoma gastrico, porem, ha estudos conflitantes a 
respeito da CagA e do linfoma. Eck et al., 27 em 1997, 
demonstraram que nos pacientes com linfoma MALT 
e H. pylori positivo 95,5% tinham anticorpos sericos 
contra CagA comparados a 67% no grupo-controle. 
Entretanto, Jong et al., 8 em 1996, nao encontram 
maior frequencia de cepas CagA positivas nos linfo- 
mas MALT, comparando aos controles. 

HISTOLOGIA 

O diagnostico do linfoma MALT baseia-se, prin- 
cipalmente, na histologia tanto na presen^a das ce¬ 
lulas anormais como no diagnostico do agente re- 
lacionado que e o H. pylori. A limitac^ao deve-se a 
coleta de poucas biopsias, pois um bom numero de 
achados de linfoma MALT no estomago mimetiza 
o da gastrite cronica. 

Nos casos em que histologicamente se trata de lin¬ 
foma MALT e a presen^a de H. pylori nao e detectada, 
e preciso revisar a historia do paciente: verificar se ele 
nao estava em uso de inibidores da bomba de protons 
ou em uso de antibioticos. O H. pylori usualmente e 
detectada pela colora^ao H&E. A utilizac^ao de colora- 
9 oes especiais, por exemplo, Giemsa, metodos imuno- 
-histoquimicos ou FISH aumenta a sensibilidade na 


detec^ao do H. pylori. Em caso de persistencia de nega- 
tividade da bacteria, pode-se utilizar o teste sorologico. 

Se, na tomada de biopsias, for visualizada lesao 
macroscopica, sera tambem necessaria coleta no an- 
tro e corpo gastrico distantes da lesao. 

De modo histologico, o linfoma MALT atualmen- 
te e classificado em dois grupos: linfoma de celulas B da 
zona marginal (antigo baixo grau) e linfoma difuso de 
grandes celulas B (antigo alto grau). 28 

O linfoma de celulas B da zona marginal surge da zona 
marginal do foliculo linfoide e e caracterizado por um 
infiltrado difuso de celulas tipo centrocito de peque- 
no a medio tamanho que invadem o epitelio glandu¬ 
lar ou criptas, formando lesoes linfoepiteliais (Figura 
57.1). O metodo imuno-histoquimico e utilizado para 
distinguir o linfoma MALT de outros linfomas nao 
Hodgkin. Colorado com CD20 confirma a natureza 
de celulas B do infiltrado (Figura 57.2). No linfoma 
difuso de grandes celulas 5, o infiltrado maligno consiste 
em grandes blastos linfoides, lembrando centroblastos, 
imunoblastos e plasmoblastos. Lesoes linfoepiteliais 
podem ocorrer, mas nao sao frequentes. 29 




Figura 57.2 - Positivo para CD20. 


646 













A presen^a concomitante de componentes dos 
dois tipos no mesmo tumor e um achado bem co- 
nhecido e e considerada um reflexo da progressao 
tumoral. 

apresenta^Ao clinica e endoscopica 

Sintomas dispepticos inespecificos e dor epigas- 
trica persistente sao os sintomas mais comuns na 
apresenta^ao da doern^a, seguidos por hemorragia 
digestiva, anemia e perda de peso. 

Segundo trabalho de Blazquez et al., 26 em 1992, 
o aspecto endoscopico das lesoes gastricas sugeria 
claramente malignidade em apenas 50% dos casos 
(ulceras irregulares e mucosa infiltrada). No restante, 
o endoscopista descreveu gastrite enantematosa, pe- 
quenos nodulos, espessamento ou erosoes das pregas 
gastricas sugestivas de condi^oes benignas. 

E possivel observar tres tipos de achados en- 
doscopicos no linfoma MALT: o mais comum e 
o achado inespecifico de erosoes e enantema da 
mucosa, principalmente no antro, descrito como 
“gastrite-/^”, nos quais a aten^ao do endoscopista 
e o treinamento do patologista em distinguir es- 
tas situa 9 oes resultam no diagnostico. O segundo 
achado sao os casos de pregas largas e ulceradas e, 
finalmente, o terceiro sao os achados endoscopicos 
de pregas gigantes (Figuras 57.3 a 57.5). A nature- 
za por vezes inespecifica dos sintomas e do acha¬ 
do endoscopico, aliada ao curso clinico indolente 
no linfoma de celulas B da zona marginal\ retarda o 
diagnostico desta entidade. 30 

Ecoendoscopia 

A ecoendoscopia tern proporcionado o estadia- 
mento dos linfomas MALT, avaliando a profun- 
didade da invasao e o comprometimento dos gan- 
glios locorregionais. Existe uma correlac^ao entre a 
profundidade da infiltra^ao e a gravidade do linfoma 
MALT. Oitenta por cento dos casos de infiltra^ao 
sem ultrapassar a submucosa sao histopatologica- 
mente de linfoma de celulas B da zona marginal (baixo 
grau) e, tambem, em torno de 80% dos casos das le¬ 
soes que ultrapassam a submucosa sao classificados 
como linfoma difuso degrandes celulas B (alto grau). 

Segundo Caletti et al., 31 a sensibilidade, a espe- 
cificidade e a acuracia desse metodo na avalia^ao 
da profundidade da invasao e de 89%, 97% e 95%, 
respectivamente. 

Os estagios do comprometimento do linfoma 
MALT seguem dois sistemas, conforme aTabela 57.1. 


Figura 57.3 - "Gastrite-//7ce". 


Figura 57.4- Ulcera. 


Figura 57.5 - Pregas gigantes. 
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Tabela 57.1 - Estagios dos linfomas gastrointestinais 


Sistema Ann Arbor 

Sistema Paris 

Comprometimento 

he 

T1 N0M0 

Mucosa, submucosa 

I2E 

T2N0M0 

Musculares proprios, subserosa 

I2E 

T3N0M0 

Penetra serosa 

I2E 

T4N0M0 

Infiltra orgaos contiguos 

111 E 

T1-4N1M0 

Ganglios regionais 

II2E 

T1-4N2M0 

Ganglios intra-abdominais distantes 

hie 

T1-4N3M0 

Ganglios extra-abdominais 

IV 

T1-4N0-3M1 

Infiltragao difusa ou disseminada de orgaos distantes ou 
extragastrointestinais 


B1 

Infiltragao na medula ossea 


Fonte: modificodo de Ruskone-Fourmestroux et al, 2011. 28 

Avaliacao clinica 

O exame inicial, alem da anamnese e do exame fi- 
sico, deve incluir exames subsidiaries, como hemogra- 
ma completo, desidrogenase lactica a beta-2-micro- 
globulina, virus do HIV, da hepatite C e da hepatite 
B e estudo tomografico computadorizado do abdome, 
da pelve e do torax. 

Comportamento clmico 

Linfomas de celulas B da zona marginal (deno- 
minados, na epoca, MALT de baixo grau) raramen- 
te estao disseminados no momento do diagnostico, 
muito esporadicamente envolvem a medula ossea e 
apresentam sobrevida prolongada apos o tratamen- 
to adequado. Em uma grande serie relatada por 
Cogliatti et al., 32 a sobrevida, de acordo com uma 
variedade de protocolos, foi de 91% em cinco anos 
e 65% em 10 anos. A sobrevida em cinco anos foi 
consideravelmente melhor para doen^as em estagio 
IE (95%) que para estagio HE (82%). O mesmo 
autor encontrou uma sobrevida significativamente 
menor para o linfoma difuso de grandes celulas B - 
75% em cinco anos. 

ERRADICA^AO DO HELICOBACTER PYLORI 

Dada a estreita associac^ao entre H. pylori e linfo¬ 
ma MALT, iniciaram-se estudos sobre a erradicac^ao 
do H. pylori e a evolu 9 ao do MALT. 

Wotherspoon et al. 19 constataram que linfomas 
de celulas B da zona marginal detectados micros- 
copicamente e associados ao H. pylori respondiam 
a erradica 9 ao deste. Achados similares foram rela- 
tados por Rollison et al. 20 Bayerdorffer et al. 33 in- 
vestigaram 33 pacientes com linfoma MALT de 


baixo grau, e 23 pacientes entraram em completa 
remissao histologica e endoscopica apos erradica- 
9 ao da bacteria. Taxas de remissao similares foram 
publicadas por outros pesquisadores. Os estudos 
mostraram que a maioria dos pacientes com linfo¬ 
ma de celulas B da zona marginal no estagio IE 
alcan 9 ariam remissao completa apos a erradica 9 ao 
do H. pylori. 10 ’ 19 ’ 33 ' 37 Na analise de 32 estudos com 
1.408 pacientes, a remissao do linfoma MALT foi 
de 77,5%. A remissao foi significativamente maior 
no estagio IE (78,4% versus 55,6% nos pacientes 
com estagio HIE). As neoplasias confinadas a mu¬ 
cosa regridem em torno de 82%, e as que invadem 
mais profundamente a parede gastrica alcan 9 am re¬ 
missao de 54%. Recidivas tern sido descritas entre 
7 e 10% dos pacientes. O estudo histologico desses 
pacientes demonstrou, na histologia de controle, 
resfduos de agregados linfoides, e o acompanha- 
mento destes demonstra regressao total em dois 
anos, em torno de 32% e doen 9 a estavel em 62%. 
Os pacientes em completa remissao histologica e 
endoscopica podem, ainda, ter na analise por PCR 
a detec 9 ao de celulas B monoclonais positiva apos a 
completa remissao ter sido alcan 9 ada. 34 ’ 38 Contudo, 
isso tambem pode indicar a presen 9 a de memoria 
benigna de precursores de celulas B malignos. A 
maioria dos trabalhos recomenda a estrategia de 
“watch and waif , nao se recomendando nenhuma 
outra modalidade de tratamento a nao ser a obser- 
va 9 ao de progressao ou recorrencia da doen 9 a nos 
controles. Os pacientes com linfoma MALT de- 
vem ser vigiados periodicamente. 28 

Roggero et al. 35 afirmaram que a erradica 9 ao 
da infec 9 ao do H. pylori em linfoma de celulas B 
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da zona marginal, especialmente estagio IE, deve 
ser considerada terapia-padrao. Mesmo nos pa- 
cientes que sao H. pylori negativo e indicado o 
tratamento “de erradica 9 ao”, pois ha relatos da 
regressao da lesao. 

Na avalia 9 ao pos-tratamento, sao possiveis cinco 
situa 9 oes: 

1. Remissao completa: deve ser confirmada por 
dois seguimentos subsequentes endoscopicos e 
histologicos. 

2. Remissao parcial: deve ser manejada em bases 
individuals. 

3. Doen£a estavel: tem duas vertentes de con- 
duta. Se persistir lesao macroscopica, o trata¬ 
mento deve ser oncologico. Se persistir apenas 
infiltra 9 ao microscopica, o tratamento oncolo¬ 
gico pode ser postergado por 24 meses apos a 
erradica 9 ao do H. pylori. 

4. Doen£a progressiva: deve ser oferecido trata¬ 
mento oncologico. 

5. Doen 9 a recidivada: recediva tanto clinica 
como endoscopica com biopsia positiva deve 
ser proposto tratamento oncologico. 28 

O diagnostico realizado pelo estudo histologi- 
co deve ser seguido por estadiamento completo do 
paciente com analises sangufneas e tomograficas do 
torax e do abdome, bem como estudo ecoendoscopi- 
co. A ecoendoscopia e um instrumento importante 
na avalia 9 ao de pacientes que responderao ou nao a 
erradica 9 ao da bacteria. Sackmann et al., 39 recente- 
mente, avaliaram 17 pacientes com ecoendoscopia 
antes do tratamento do H. pylori. Estagio IE foi visto 
em 11 dos 17 pacientes, e todos estes entraram em 
remissao histologica em um periodo de seis meses. 
Os outros seis pacientes em estagio mais avan 9 ado 
nao obtiveram a remissao da doen 9 a. 

Ate o presente momento, nao existe consenso 
sobre o melhor tratamento para linfoma de celulas 
B da zona marginal que nao respondeu a erradica- 
9 ao do H. pylori. Varias modalidades terapeuticas 
sao empregadas, incluindo quimio e radioterapia, 
isoladamente ou combinadas. O linfoma MALT e 
sensivel a radioterapia, portanto, seu uso em baixas 
doses vem se tornando popular, pois preserva a fun- 
9 ao gastrica, alem de ser tratamento efetivo e seguro. 
A sobrevida em cinco anos e de 90%, por isso vem 
se tornando o tratamento de escolha para os casos de 
linfoma de celulas B da zona marginal nao responsi- 
vos ao tratamento do H. pylori . 40 


TRATAMENTO DO LINFOMA DIFUSO DE 
GRANDES CELULAS B 

Apos a terapia de erradica 9 ao do H. pylori , os 
pacientes com linfoma MALT de alto grau podem 
ser submetidos a varias formas de tratamentos, nor- 
malmente associados, por exemplo, a tratamento ci- 
rurgico, seguido de quimioterapia ou quimioterapia 
seguida de radioterapia. 29 

RESUMO 

Os dados indicam que os linfomas de celulas B da 
zona marginal sao o resultado de altera 9 oes geneticas 
induzidas na clonalidade das celulas B, como conse- 
quencia da gastrite cronica relacionada ao H. pylori. 
A apresenta 9 ao clinica e endoscopica geralmente e 
inespecifica, e o aspecto endoscopico sugere malig- 
nidade em apenas 50% dos casos. Raramente ha en- 
volvimento extragastrico, como medula ossea e ba 90 . 
O PCR, evidenciando cadeias monoclonais, auxilia 
na discrimina 9 ao do linfoma MALT, quando a his- 
tologia e duvidosa. A ecoendoscopia parece ser um 
instrumento util na avalia 9 ao dos respondedores ao 
tratamento do H. pylori. A erradica 9 ao da bacteria em 
linfomas MALT de baixo grau, se estagio IE, deve ser 
considerada terapia-padrao. Tratamentos alternativos 
(cirurgia, radio e quimioterapia) beam reservados para 
estagios mais avan 9 ados ou MALT de alto grau. 
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EPIDEMIOLOGIA 

O adenocarcinoma constitui a neoplasia gastrica 
epitelial mais frequente e e responsavel por 95% dos 
tumores malignos que acometem o estomago huma- 
no. Embora a incidencia do carcinoma gastrico (CG) 
venha declinando de uma maneira continua e regular 
nas ultimas decadas, constitui a segunda causa de obi- 
to por cancer no mundo, com registro de mais de 900 
mil novos casos ao ano. 1 Em geral, sua magnitude e de 
2 a 3 vezes maior nos paises em desenvolvimento e e 
mais comum no sexo masculino que no feminino. Sua 
distribui^ao na popula^ao mundial nao e uniforme, 
apresentando um padrao variavel, e sua incidencia e 
alta no Japao, na China, no Chile, na Costa Rica, no 
Leste Europeu, em algumas regioes da antiga Uniao 
Sovietica e nas Americas do Sul e Central. No Brasil, 
o Ministerio da Saude estimou 20.520 novos casos de 
cancer gastrico em 2016, sendo 12.920 em homens e 
5.040 em mulheres. Esses valores correspondem a um 
risco estimado de 13,04 casos novos a cada 100 mil 
homens e 7,37 para cada 100 mil mulheres. 2 A dimi- 
nui^ao na incidencia de cancer de estomago tern sido 
observada em varios paises, inclusive no Brasil, e pode 
ser explicada por reduces nas taxas de prevalencia de 
fatores de risco (Quadro 58.1). 

Nos Estados Unidos, a maioria dos casos de CG 
originava-se no estomago distal, ou seja, no antro. 


Quadro 58.1 - Fatores associados ao desen¬ 
volvimento do adenocarcinoma gastrico 


H. pylori 

Dieta 

Fumo 

Refluxo biliar (estomago operado) 

Gastrite autoimune 

Hereditariedade 

Hipocloridria 

Gastrite, atrofia e metaplasia intestinal 
Miscelanea 

Entretanto, desde 1976, de acordo com dados da 
Surveillance Epidemiology and End Result Program, 
tern havido uma redu^ao do numero das lesoes distais 
e um concomitante aumento continuo e gradativo da 
incidencia do adenocarcinoma proximal, ou seja, da 
jun^ao esofagogastrica e cardia. A taxa de crescimen- 
to desses tumores excede a de qualquer outro tipo de 
cancer, incluindo cancer de pulmao e melanoma, su- 
gerindo que os canceres da port^ao proximal do esto¬ 
mago e o da jun^ao esofagogastrica tern patogenese e 
epidemiologia partilhadas e, provavelmente, diferen- 
tes do adenocarcinoma distal. 
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FATORES DE RISCO 

O adenocarcinoma gastrico tem etiologia com- 
plexa e multifatorial. Fatores dieteticos e habitos 
de vida tradicionalmente recebem grande enfase no 
estudo do adenocarcinoma gastrico. O consumo au- 
mentado de frutas e vegetais permanece como fator 
capaz de reduzir o risco de desenvolvimento de can¬ 
cer gastrico, embora estudos prospectivos recentes 
nao tenham sido capazes de confirmar esse efeito. 3 ’ 4 
Tampouco a suplementac^ao de vitaminas na dieta foi 
capaz de reduzir o risco de cancer gastrico. 5 Apesar 
da enorme quantidade de estudos avaliando o papel 
do consumo de alcool e da ingestao de sal e nitratos 
na dieta na etiologia do cancer gastrico, nao existe 
consenso estabelecido no efetivo papel desses fato¬ 
res no cancer gastrico. 6 O habito de fumar constitui 
um fator de risco estabelecido para o cancer gastrico. 
Recentemente, um extenso estudo europeu estimou 
que 17,6% (IC 95%: 10,5-29,5) dos casos de cancer 
gastrico sao atribufdos ao tabagismo. 7 

A gastrectomia parcial, geralmente a antrectomia 
com anastomose a Billroth II, empregada antiga- 
mente no tratamento da ulcera peptica, esta associa- 
da com o aumento de incidencia de cancer gastri¬ 
co. A associa 9 ao e mais evidente em gastrectomias 
realizadas para ulcera gastrica e menos convincente 
para cirurgias em portadores de ulcera duodenal, nao 
sendo essa associac^ao observada com os tumores da 
regiao cardica do estomago. Estudos de metanalise 
sugerem que o risco de desenvolver adenocarcinoma 
em estomago operado e relativamente baixo em ate 
15 a 20 anos apos a ressec 9 ao; a partir desse perfodo, 
a possibilidade e de 1,5 a 3 vezes maior do que nos 
estomagos nao operados. Na patogenese desse tipo 
de neoplasia, assume importancia a gastrite cronica 
atrofica, que surge devido ao refluxo duo de nogas- 
trico, inevitavel nas ressec 9 oes a Billroth II. A a 9 ao 
detergente dos sais biliares, rompendo a barreira 
mucosa, acelera o aparecimento da gastrite cronica 
atrofica, a qual, em razao de seu baixo poder clori- 
dopeptico, favorece a prolifera 9 ao de bacterias, que, 
por sua vez, transformarao os nitratos alimentares 
em nitritos, criando, ao catalisarem a nitrosa 9 ao das 
aminas, cond^oes para a sfntese de nitrosaminas, 
substancias sabidamente carcinogenicas. 

Associa 9 ao entre cancer gastrico, gastrite autoi- 
mune e anemia perniciosa e reconhecida ha anos. 
Hsing et al., em uma coorte com 4.517 pacientes 
portadores de anemia perniciosa e acompanhados 
por ate 20 anos, observaram um aumento no risco de 
cancer gastrico de ate 3 vezes. 8 


A maior parte dos adenocarcinomas gastricos ocor- 
re esporadicamente, ao passo que 8 a 10% tem um 
componente familial envolvido. 9 Ocasionalmente, o 
carcinoma gastrico pode se desenvolver em famflias 
com muta 9 oes geneticas nos genes p53 (sfndrome 
de Li-Fraumeni) e BRCA2. E estimado que 1 a 3% 
dos tumores gastricos derivem de muta 9 oes no gene 
codificador E-cadherina, protefna de adesao celular, 
originando uma predispos^ao ao cancer gastrico 
(cancer gastrico hereditario difuso) com penetrancia 
de 70%. 10 O cancer gastrico pode tambem se desen¬ 
volver como parte da sfndrome do cancer colorretal 
hereditario sem polipose (HNPCC) e de outras sfn- 
dromes polipoides gastrointestinais, como a polipose 
adenomatosa familiar e a sfndrome de Peutz-Jeghers. 

A infec 9 ao por Helicobacter pylori constituti atual- 
mente o maior fator de risco para o desenvolvimento 
do adenocarcinoma distal de estomago, sendo, desde 
1994, considerada um carcinogeno tipo 1 (definido) 
para o desenvolvimento de cancer gastrico no homem. 11 
Sua presen 9 a no estomago humano eleva cerca de 6 ve¬ 
zes a incidencia desse tipo de tumor. 12 A prevalencia 
exata da infec 9 ao por H. pylori em pacientes com cancer 
gastrico nao e facilmente estimada, ja que pode desapa- 
recer espontaneamente com o progredir das lesoes pre- 
-neoplasicas, dificultando seu diagnostico mesmo por 
metodos sorologicos. Um importante e extenso estudo 
sueco, ao pesquisar em portadores de cancer gastrico 
a presen 9 a do microrganismo nao apenas por metodos 
sorologicos convencionais (ELISA), mas tambem pela 
tecnica de immunoblot CagA, indicador sensfvel de in- 
fec 9 ao previa pelo microrganismo, demonstrou que a 
associa 9 ao entre a presen 9 a da bacteria e o cancer gas¬ 
trico e semelhante aquela observada entre o habito de 
fumar e o cancer de pulmao. 13 Outras evidencias epide- 
miologicas convincentes vem sendo acumuladas. Um 
estudo japones recente envolveu pacientes (idade media 
proxima de 50 anos) infectados e nao infectados por H. 
pylori , que foram acompanhados durante 7 ou 8 anos. 
Ao termino da analise, 2,9% dos pacientes infectados 
desenvolveram cancer gastrico, o que nao ocorreu em 
nenhum dos pacientes nao infectados. 14 

Em 1998, Watanabe et al., 15 no Japao, desenvolve¬ 
ram um modelo animal de adenocarcinoma gastrico 
induzido por H. pylori , utilizando um roedor deno- 
minado Mongolian gerbil. Nesse estudo, 55 animais 
foram inoculados com H. pylori humano\ 30 animais 
nao inoculados serviram como controle. Os estoma¬ 
gos de cinco animais inoculados foram examinados na 
6 a , 26 a , 39 a e 52 a semana; os estomagos dos animais 
nao sacrificados sobreviventes (n = 27) e dos 30 con¬ 
trols foram examinados na 62 a semana. Estomagos 
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do grupo-controle, nao infectado, estavam inalterados 
ao final do experimento. Por outro lado, os estomagos 
dos animais infectados mostravam altera 9 oes progres- 
sivas em dire^ao ao adenocarcinoma. Na 6 a semana 
todos os estomagos exibiam gastrite ativa associada 
a presen^a de H. pylori\ na 26 a semana tres dos cin- 
co animais exibiam metaplasia intestinal; na 52 a se¬ 
mana foi evidenciada metaplasia intestinal em todos 
os cinco animais, e tres deles apresentavam tambem 
polipos hiperplasicos, e na 62 a semana foi observado 
adenocarcinoma do tipo intestinal em 10 (37%) dos 
27 animais infectados. Como H. pylori nao promove 
tais indices de adenocarcinoma gastrico no homem, 
outros fatores certamente devem estar envolvidos. 

Os mecanismos de carcinogenese gastrica induzi- 
dos pela infec 9 ao por H. pylori vem sendo progres- 
sivamente aclarados e parecem relacionados com a 
capacidade de promover desequilfbrio entre prolifera- 
9 ao celular e apoptose, libera 9 ao de citocinas pro-in- 
flamatorias, forma 9 ao de radicais livres, desregula 9 ao 
da Cox-2, subversao da imunidade e estimula 9 ao da 
angiogenese. Alem disso, e sabido o papel da infla- 
ma 9 ao cronica do trato gastrointestinal na prolifera- 
9 ao, adesao e transforma 9 ao celulares. No ambiente 
intragastrico, a protefna CagA produzida por algumas 
cepas de H. pylori e atualmente considerada potencial 
agente oncogenico direto. Essa protefna, produzida 
pelo gene CagA, e introduzida nas celulas epiteliais 
gastricas por meio do sistema de secre 9 ao tipo IV do 
H. pylori (como uma “seringa molecular”). Uma vez 
injetada no interior da celula epitelial, essa protefna 
e fosforilada pelas cinases da famflia SRC e ativa a 
fosfocinase SHP2, que atua como oncoprotefna hu- 
mana, e, em conjunto com outras cinases, sao capazes 
de subverter a fisiologia celular gerando processos pre- 
-neoplasicos como ativa 9 ao de receptores de fatores 
de crescimento, prolifera 9 ao celular aumentada, eva- 
sao de apoptose, angiogenese sustentada, dissocia 9 ao 
celular e invasao tecidual, entre outros. 16 ’ 17 

Tambem fatores relacionados com o hospedeiro tern 
sido estudados no processo de carcinogenese gastri¬ 
ca associada ao H. pylori. El-Omar et al., em trabalho 
memoravel, estudando pacientes com cancer gastrico e 
familiares de portadores de cancer gastrico, demonstra- 
ram que fatores geneticos do hospedeiro - polimorfis- 
mos dos genes que codificam a interleucina IL-l-beta 
- sao capazes de aumentar a possibilidade de resposta 
hipoclorfdrica cronica a infec 9 ao por H. pylori e o risco 
de cancer gastrico, presumivelmente por alterar os nf- 
veis de IL-l-beta no estomago, sugerindo a razao de al- 
guns indivfduos infectados por H. pylori desenvolverem 
cancer gastrico, ao passo que outros nao o fazem. 18 Pelo 


fato de o cancer gastrico ser uma doen 9 a multifatorial, 
outros fatores estao certamente envolvidos, justifican- 
do-se o porque de nem todos os indivfduos com esse 
genotipo desenvolverem cancer no estomago. 

Recentemente, estudos experimentais em ratos co- 
lonizados por H. felis tern questionado a teoria epitelial 
para a carcinogenese gastrica. No experimento, a mu¬ 
cosa gastrica infectada tornou-se atrofica, sendo colo- 
nizada por celulas-tronco da medula ossea que se di- 
ferenciariam em celulas intestinais dando sequencia a 
metaplasia intestinal, displasia e cancer intraepitelial. 19 

ANATOMIA PATOLOGICA 

Segundo Correa e Houghton, 20 a carcinogenese gas¬ 
trica constitui processo multifatorial que se desenvolve 
em etapas sucessivas ou sequenciais a partir da gastrite 
cronica induzida pela bacteria. As lesoes evoluiriam 
progressivamente e culminariam no adenocarcino¬ 
ma gastrico do tipo intestinal ou difuso. Naqueles do 
tipo intestinal a mucosa se assemelha, em seu aspecto, 
ao intestino delgado, localiza-se com mais frequen- 
cia no antro, nao esta associado a grupos sangufneos 
definidos, e mais frequente em homens de idade avan- 
9 ada e predomina em popula 9 oes de alto risco. Esta 
ainda relacionado com a presen 9 a de gastrite cronica 
com atrofia, metaplasia intestinal e displasia epitelial 
antecedendo o aparecimento do cancer. Nos tumores 
do tipo difuso (menos frequente que o tipo intestinal) 
a localiza 9 ao principal e o fundo gastrico, acomete 
pacientes mais jovens, e ligeiramente mais frequente 
em homens e pode estar associada ao grupo sangufneo 
A. Histologicamente, e composto por focos de celu¬ 
las malignas com infiltra 9 ao inflamatoria minima, em 
uma quantidade substancial de tecido fibroso, e e mais 
frequente em popula 9 oes de banco risco para carcinoma 
gastrico. Nesses casos, a gastrite cronica por H. pylori 
sob modula 9 ao de fatores geneticos progrediria mais 
diretamente a partir de lesoes hiperplasicas e talvez 
displasia para o adenocarcinoma difuso. Embora algu¬ 
mas vezes a classifica 9 ao dos adenocarcinomas como 
difusos ou intestinais nao seja possfvel, esses dois tipos 
de tumores parecem representar desordens distintas, 
com diferentes fatores epidemiologicos e etiologicos. 

Macroscopicamente, a classifica 9 ao morfologica 
de Borrmann, divide os adenocarcinomas gastricos 
em quatro grupos: 

• Tipo I: polipoide, exofftico, papilar ou vege- 
tante, correspondente as lesoes que se projetam 
para a luz gastrica e que, variando de tamanho, 
podem atingir grandes proposes. 
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• TipoII: sao os canceres ulcerados medindo mais 
de 3 cm de diametro, bem delimitados, sem infil- 
tra^ao do tecido vizinho. Suas bordas sao caracte- 
risticamente elevadas, irregulares e mamelonadas. 
Apresentam fundo de cor acinzentada, com teci¬ 
do necrotico mesclado com coagulos de sangue, 
podendo apresentar ilhas de mucosa normal. 

• Tipo III: cancer ulcerado e infiltrante, com 
bordas menos salientes que no tipo II e com 
dissemina 9 ao parcialmente difusa. 

• Tipo IV: e a infiltra^ao neoplasica difusa de um 
segmento da parede gastrica ou de toda essa 
parede, podendo ocorrer ulcerates de profun- 
didade variavel. Quando a infiltrafao se estende 
por todo o estomago, os limites nao sao dis- 
tinguidos pela palpac^ao, tampouco por meto- 
dos radiologicos ou endoscopicos; e a chamada 
linitis plastica, na qual as paredes do estomago 
tornam-se rigidas e o orgao toma forma tubular 
sugestiva de uma bota de couro para vinho. 

MANIFESTAgOES CLINICAS 

O adenocarcinoma gastrico incide mais sobre ho- 
mens, em uma propor^ao de 2:1 homem/mulher, as- 
sim como e mais encontrado entre os negros. As mani- 
festa^oes clinicas do adenocarcinoma gastrico precoce 
sao tipicamente vagas e inespecfficas, raramente pro- 
vocam sintomas que possam induzir a um diagnostico 
precoce da doen 9 a, ocasiao em que o tumor e superfi¬ 
cial e potencialmente curavel pela cirurgia ou procedi- 
mentos endoscopicos. O tumor torna-se sintomatico, 
na grande maioria dos casos, em uma fase avan 9 ada 
da doen 9 a, ou quando j a existem metastases. Perda de 
peso, desconforto abdominal insidioso, acompanhado 
de plenitude pos-prandial e dor epigastrica tipo ulce- 
ra ou incaracteristica, de intensidade variavel, sao os 
sintomas mais comumente referidos pelos pacientes 
(Tabela 58.1). Anorexia e nauseas leves sao sintomas 
comuns, mas usualmente nao sao representatives da 
doen 9 a. O vomito pode ocorrer quando o tumor inva¬ 
de o piloro, ao passo que a disfagia e o principal sin- 
toma associado a lesao da cardia. Hematemese e me- 
lena sao relatados em 20% dos casos. Podem ocorrer, 
ainda, eructa 9 oes, flatulencia e disturbios do habito 
intestinal. Entre os sintomas dependentes da dissemi- 
na 9 ao metastatica, destacam-se dores osseas, sintomas 
pulmonares, hepaticos e neurologicos. 

O exame objetivo dos pacientes com CG precoce 
nada apresenta de anormal; apenas nas formas mais 
avan 9 adas do tumor constatam-se caquexia, icterfcia 
e palidez cutanea com pele de tonalidade amarelo- 


Tabela 58.1 - Sinais e sintomas mais frequen- 
tes em 18.365 pacientes com cancer gastrico 

Sinais/sintomas 

Frequencia (%) 

Perda de peso 

61,1 

Dor abdominal 

51,6 

Nauseas 

34,3 

Anorexia 

32,0 

Disfagia 

26,1 

Melena 

20,2 

Plenitude gastrica 

17,5 

Dor tipo ulcera 

17,1 

Edema de membros 
inferiores 

5,9 


Fonte:Waneboetal, 1993. 21 


-palida. As vezes, evidencia-se a presen 9 a de massas 
palpaveis, dolorosas ou nao, no epigastrio, bem como 
ascite e edema de membros inferiores. Pode ocorrer a 
dissemina 9 ao por invasao direta atraves da parede do 
estomago, com adesao ou invasao de estruturas sub- 
jacentes, tais como pancreas, ffgado e colon (Quadro 
58.2). Quando a doen 9 a se estende para o colon 
transverso, podem surgir vomitos fetidos, fecaloides, 
e, as vezes, observam-se alimentos recentemente in- 
geridos nas fezes. A doen 9 a tambem pode se dissemi- 
nar, atraves dos linfaticos, para os linfonodos intra e 
extra-abdominais, destacando-se dentre estes os lin¬ 
fonodos palpaveis na fossa supraclavicular esquerda 
(ganglio de Virchow-Troisier), nodulos ou empasta- 
mento do fundo-de-saco de Douglas ao toque retal 
(sinal de Blumer), aumento do volume do ovario ao 
exame ginecologico (tumor de Krukenberg). 

Ocasionalmente podem ocorrer sfndrome paraneo- 
plasica, anemia hemolftica microangiopatica, glome- 
rulopatia membranosa, ceratose seborreica, acantose 
nigricans (lesoes filiformes e papulares com pigmen- 
ta 9 ao nas dobras da pele e de membranas mucosas), 
coagula 9 ao intravascular cronica causando trombose 
arterial e venosa e, em raras ocasioes, dermatomiosite. 

DIAGNOSTICO 

Nos casos de doen 9 a precoce o diagnostico e pos- 
sfvel apenas quando se realizam programas de rastre- 
amento na popula 9 ao assintomatica, como e feito no 
Japao e na Coreia, ou, o diagnostico se faz por acaso 
durante exame endoscopico em pacientes com outras 
queixas. Nos casos de doen 9 a avan 9 ada, os exames 
laboratoriais podem demonstrar anemia (42% dos 
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Quadro 58.2 - Cancer gastrico: locais mais 
frequentes de metastases 


Extensao direta 

■ Omento maior e menor 

■ Figado 

■ Pancreas 

■ Ba^o 

■ Colon transverso 

Linfatica 

■ Local: perigastrica 

■ Regional: tronco celiaco, hepatica comum, gastrica 
esquerda, esplenica 

■ Distancia: supraclavicular, umbilical, axilar esquerda 
Hematogenica 

■ Hepatica 

■ Pulmonar 

■ Ossea 

■ Sistema nervoso central 
Peritoneal 

■ Disseminada 

■ Pelvica: 

- ovario (tumor de Krukenberg) 

- reto (tumor de Blumer) 

casos), presen 9 a de sangue oculto nas fezes (40%), 
hipoproteinemia (26%) e anormalidades das provas 
de fun^ao hepatica (26%). A determina^ao dos niveis 
plasmaticos do pepsinogenio A e C em combinac^ao 
com a soropositividade do H. pylori tem sido suge- 
ridas como exames promissores para o rastreamento 
de lesoes pre-malignas do estomago. 

Embora o estudo contrastado do estomago pos- 
sa contribuir para o diagnostico do adenocarcinoma 
gastrico, a endoscopia digestiva alta constitui o pro- 
cedimento mais empregado, por sua seguran 9 a e es- 
pecificidade. Quando associada a biopsias multiplas, 
com retirada de multiplos fragmentos (em torno de 
10 fragmentos) tanto da base como da borda da lesao 
para estudo anatomopatologico, a sensibilidade des- 
se procedimento ultrapassa 98%. 

Outros metodos de imagem, como a tomografia 
computadorizada do abdome, podem delimitar a ex¬ 
tensao do tumor primario, bem como a presen 9 a de 
metastase para linfonodos regionais ou a distancia. A 
compara 9 ao entre os achados da tomografia com os 
da laparotomia exploradora indica que a tomografia 
pre-operatoria frequentemente subestima a extensao 
da doen 9 a, sobretudo se existem metastases radio- 
logicamente nao detectaveis para linfonodos, ffga- 


do e omento. O ultrassom endoscopico e capaz de 
determinar a profundidade e a penetra 9 ao do tumor 
na parede gastrica e revelar a presen 9 a de metastases 
para linfonodos regionais, sendo particularmente util 
no estadiamento de tumores precoces. Apesar do en- 
tusiasmo inicial com os marcadores tumorais sorolo- 
gicos, eles nao tem sido de ajuda no diagnostico dos 
tumores precoces. Niveis do antigeno carcinoem- 
briogenico (CEA) nao tem papel no diagnostico do 
cancer gastrico, embora possam ser uteis para ava- 
liar a possibilidade de recidiva no seguimento pos- 
-operatorio tardio dos pacientes submetidos a gas- 
trectomia. Os niveis de alfa-fetoproteina e CA 19-9 
utilizados comumente como marcadores de tumores 
hepaticos e pancreaticos, respectivamente, elevam- 
-se em 30% dos casos de adenocarcinoma gastrico, 
sobretudo nos pacientes com tumores incuraveis, e, 
portanto, nao sao uteis na detec 9 ao precoce ou nos 
casos de tumores curaveis cirurgicamente. Outras 
op 9 oes propedeuticas utilizadas no estadiamento do 
tumor gastrico incluem a ressonancia magnetica do 
abdome, pet-scan, US de abdome e laparoscopia. 

PREVEN^AO 

A sequencia carcinogenetica de infec 9 ao pelo H. 
pylori —> gastrite cronica —> atrofia glandular —> me¬ 
taplasia intestinal —> displasia —> adenocarcinoma do 
tipo intestinal, proposta por Pelayo Correa, constitui 
o fundamento inicial para os estudos de preven 9 ao 
do adenocarcinoma gastrico baseado na erradica 9 ao 
do H. pylori. No ser humano, a gastrite cronica ativa 
reverte ao normal apos a erradica 9 ao do microrga- 
nismo. Entretanto, ha duvidas sobre uma eventual 
regressao da atrofia gastrica e da metaplasia intes¬ 
tinal, lesoes consideradas cond^oes pre-neoplasicas. 
Alguns estudos sugerem que a regressao possa ocor- 
rer em pacientes acompanhados por longos perfo- 
dos, 22,23 ao passo que outros sugerem que a erradi- 
ca 9 ao da bacteria seja capaz de impedir a progressao 
das lesoes atroficas e metaplasicas. 24-27 Vale lembrar 
que nos pacientes em que a bacteria nao e erradicada 
as lesoes progridem ou nao se alteram. 25,28 

Um ponto fundamental para o estabelecimento de 
estrategias de preven 9 ao do cancer gastrico e a defi- 
ni 9 ao exata do ponto, dentro da cascata evolutiva da 
gastrite cronica, a partir do qual nao mais se observa 
regressao das altera 9 oes histologicas com a erradi- 
ca 9 ao do microrganismo. Os resultados obtidos nos 
diferentes estudos realizados com o objetivo de ana- 
lisar as altera 9 oes histologicas e ocorrencia de cancer 
gastrico apos a erradica 9 ao do H. pylori mostram que, 
em rela 9 ao as cond^oes pre-neoplasicas - atrofia e 
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metaplasia intestinal a erradicac^ao do microrga- 
nismo, embora nao tenha promovido a sua regressao, 
parece ter sido capaz de impedir sua progressao. 

Com rela 9 ao ao cancer gastrico, o estudo mais lon- 
go e com maior numero de pacientes mostrou que a 
erradica 9 ao do H. pylori e capaz de reduzir a inciden- 
cia de cancer gastrico apenas nos indivfduos sem al- 
tera 9 oes histologicas (atrofia e metaplasia) previas. 29 
Mesmo reconhecendo essas limita 9 oes e dificulda- 
des, o Consenso Pacffico-Asiatico para Preven 9 ao 
do Cancer Gastrico deliberou, pela primeira vez, em 
2008, que e tempo de tentar intervir na preven 9 ao do 
cancer gastrico, recomendando a pesquisa e o trata- 
mento da infec 9 ao por H. pylori em toda a popula 9 ao 
de regioes de alto risco, definidas como aquelas cuja 
incidencia de cancer gastrico na popula 9 ao e superior 
a 20/100.000 habitantes. 30 

No Brasil, do ponto de vista pratico, dentro de 
uma estrategia de preven 9 ao, deve-se considerar a 
erradica 9 ao de H. pylori em pacientes ou grupos de 
pacientes com risco aumentado de cancer gastrico, ou 
seja, pacientes com historia familiar de cancer gastri¬ 
co e apos gastrectomia subtotal ou remo 9 ao de cancer 
gastrico precoce por meio de endoscopia ou cirurgia. 31 

ADENOCARCINOMA PRECOCE 

As neoplasias superficial gastrointestinais atu- 
almente obedecem a classifica 9 ao de Paris. 32 Essas 
lesoes sao denominadas superficiais ao exame endos¬ 
copico quando o aspecto macroscopico sugere uma 
lesao neoplasica nao invasiva (displasia/adenoma) ou 
um cancer nao avan 9 ado. Via de regra, essas lesoes 
sao detectadas casualmente durante endoscopia di- 
gestiva alta, pois nao causam sintomas. 

Classificagao endoscopica 

A Associa 9 ao Japonesa do Cancer Gastrico elabo- 
rou uma classifica 9 ao para o cancer gastrico precoce 
com o objetivo de comparar diagnostics, indica 9 oes 
e resultados de diferentes institutes, uniformizar 
condutas entre endoscopistas, cirurgioes e patolo- 
gistas e aprofundar conhecimentos em cancer gas¬ 
trico. A profundidade de invasao do cancer gastrico 
precoce foi definida de acordo com a invasao das 
camadas gastricas, nao ultrapassando a submucosa, 
independentemente da presen 9 a de comprometi- 
mento ganglionar. 33 Foi introduzido o prefixo “0” 
nos laudos endoscopicos para diferenciar da classifi- 
ca 9 ao de Borrmann para o cancer avan 9 ado. 32 

A importancia desta classifica 9 ao e poder predizer 
quais dessas lesoes infiltram a submucosa e, com isso, 


qual o paciente que devera ser tratado por endosco¬ 
pia ou cirurgia. Logo, o endoscopista que se interessa 
por oncologia digestiva, devera treinar os olhos para 
encontrar e classificar adequadamente essas lesoes. 

DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO 

Para encontrar pequenas lesoes de mucosa assin- 
tomaticas, tres fatores devem ser observados: 

1. O paciente deve estar motivado a submeter-se 
ao exame, tolerando bem e com jejum adequado. 

2. O endoscopista deve ser cuidadoso e bem treina- 
do em identificar altera 9 oes mmimas da mucosa. 

3. O aparelho deve ter imagens nftidas. 

Pequenas altera 9 oes do relevo mucoso, como ru- 
gosidade, altera 9 ao de colora 9 ao, muco aderido, in- 
terrup 9 ao de finos vasos e discreto sangramento ou 
friabilidade com a insufla 9 ao de ar, deverao ter uma 
aten 9 ao especial. E conveniente remover todo o muco 
da superffcie mucosa e insuflar adequadamente o es- 
tomago para afastar o pregueado mucoso, permitindo 
o exame minucioso, o tempo que for necessario. 

Apos detectar uma lesao de mucosa suspeita de 
neoplasica, a cromoendoscopia podera destacar me- 
lhor as lesoes, acrescentando dados sobre a morfologia. 
A magnifica 9 ao de imagens permite identificar alte- 
ra 9 oes capilares locais e podera aumentar a acuracia 
do exame endoscopico comparado aos achados histo- 
patologicos. 34 Cromoscopia digital e uma tecnologia 
emergente que tern como princfpio ffsico a otimiza 9 ao 
das caracterfsticas espectrais dos filtros opticos cuja 
profundidade de banda e estreitada, resultando em di¬ 
ferentes imagens, distinguindo os diversos nfveis das 
camadas da mucosa e aumentando o contraste entre a 
superffcie epitelial e a microarquitetura vascular sub- 
jacente. Como as neoplasias podem alterar essa trama 
microvascular durante o seu processo de angiogenese, 
ha muita expectativa sobre essa nova tecnologia contri- 
buir para melhor caracterizar essas neoplasias. 35 

Correla^ao do aspecto endoscopico com a pos- 
sibilidade de invasao linfatica 

Gotoda et al. estudaram 5.265 pacientes gastrecto- 
mizados com dissec 9 ao linfonodal para cancer gastri¬ 
co precoce no National Cancer Center Hospital e no 
Cancer Institute Hospital, no Japao. 36 Estratificaram 
as lesoes segundo a morfologia, o tamanho, o grau de 
diferencia 9 ao celular e o tipo histologico e correlacio- 
naram com os achados de invasao linfonodal. Esses 
autores observaram que nenhum dos canceres intra- 
mucosos diferenciados (n = 1.230), com tamanho < 


658 



30 mm, apresentou metastase linfonodal, ao passo que 
para o mesmo grupo com lesoes >31 mm (n = 417) 
a metastase linfonodal ocorreu em 1,7% dos casos. 
Ainda nesse grupo, para as lesoes indiferenciadas (n 
= 1.369), a metastase linfonodal variou de 1,3 a 7,3%. 
Quando o cancer invadiu a submucosa, dependendo 
do tamanho da lesao, a metastase linfonodal ocorreu 
em 6,9 a 22,4% dos tumores diferenciados (n = 1.846). 
Entretanto, quando se estratificaram as lesoes acome- 
tendo ate o ter^o superior da submucosa (Sml), bem 
diferenciadas, sem invasao linfovascular (n = 223), a 
metastase linfonodal ocorreu em 0,9%. Nesse grupo, 


nas lesoes < 30 mm, nenhuma apresentava metastase 
linfonodal (Tabelas 58.2 a 58.4). 36 

TRATAMENTO ENDOSCOPICO 

O princfpio basico para a ressec 9 ao endoscopica 
da neoplasia gastrica superficial e quando a possibili- 
dade de comprometimento linfonodal for minima ou 
inexistente. Ha diversas tecnicas endoscopicas para 
remoc^ao dessas lesoes, 37,38 mas o desejavel e que o es- 
pecime seja removido em monobloco, com margens 
macroscopicas livres e fixado adequadamente para 


Tabela 58.2 - Metastases linfonodais em cancer gastrico intramucoso de acordo com o tamanho e 
a histologia da lesao 


Tamanho 

Total 

MLn 

% 

Diferenciada 

MLn 

% 

Indiferenciada 

MLn 

% 

< 10mm 

357 

4 

1,1 

257 

0 

0,0 

100 

4 

4,0 

< 20 mm 

767 

4 

0,5 

455 

0 

0,0 

312 

4 

1,3 

< 30 mm 

927 

10 

1,1 

518 

0 

0,0 

409 

10 

2,4 

> 31 mm 

965 

47 

4,9 

417 

7 

1/7 

548 

40 

7,3 

Total 

3.016 

65 

2,2 

1.647 

7 

0,4 

1.369 

58 

4,2 


MLn: metastases linfonodais. 
Fonte: Gotoda et ai., 2000. 36 


Tabela 58.3 - Metastases linfonodais em cancer gastrico invasor da submucosa de acordo com o 
tamanho e a histologia 


Tamanho 

Total 

MLn 

% 

Diferenciada 

MLn 

% 

Indiferenciada 

MLn 

% 

< 10 mm 

99 

8 

8,1 

70 

6 

8,6 

29 

2 

6,9 

<20 mm 

437 

56 

12,8 

266 

32 

12,0 

171 

24 

14,0 

< 30 mm 

567 

106 

18,7 

344 

56 

16,3 

223 

50 

22,4 

> 31 mm 

743 

130 

17,5 

411 

92 

22,4 

332 

38 

11,4 

Total 

1.846 

300 

16,3 

1.091 

186 

17,0 

755 

114 

15,1 


MLn: metastases linfonodais. 
Fonte: Gotoda et ai., 2000. 36 


Tabela 58.4 - Metastases linfonodais de acordo com o tamanho do tumor, envolvendo a Sml, sem 
invasao linfovascular, do tipo histologico diferenciado 

Tamanho 

Numero 

MLn 

% 

< 10 mm 

28 

0 

0,0 

<20 mm 

59 

0 

0,0 

< 30 mm 

58 

0 

0,0 

> 31 mm 

78 

2 

2,6 

Total 

223 

2 

0,9 


MLn: metastases linfonodais. 
Fonte: Gotoda et ai., 2000. 36 


659 


CAPtTULO 58 - ADENOCARCINOMA 










































































TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


uma avalia 9 ao precisa por parte do patologista. Este 
devera avaliar a profundidade de invasao da lesao, o 
grau de diferencia^ao do cancer e se ha invasao linfo- 
vascular, permitindo, assim, predizer o risco de me- 
tastase para linfonodo. A analise final desses dados 
permitira ao medico-assistente definir se o paciente 
esta adequadamente tratado por endoscopia ou se 
devera redirecionar para outro tratamento - mais 
frequentemente uma gastrectomia com esvaziamen- 
to linfonodal seguida ou nao de quimioterapia. 

Resultados 

Para esclarecer a efetividade da mucosectomia 
como tratamento curativo de cancer gastrico pre¬ 
coce, Kojima et al. realizaram uma revisao de 1.832 
casos de 12 institutes japonesas. 39 Usando diferen- 
tes tecnicas de mucosectomia, a ressec 9 ao em um 
unico fragmento foi alcan 9 ada em 75,8% dos casos. 
O tempo de acompanhamento foi de 4 meses a 11 
anos. A ressec 9 ao completa foi obtida em 1.353 
(73,9%) casos. Nos casos de ressec 9 oes incompletas, 
o cancer residual foi tratado com sucesso por endos¬ 
copia ou cirurgia. A recorrencia apos erradica 9 ao, 
documentada histopatologicamente, foi observada 
em 1,9% dos pacientes, sendo a maioria derivada de 
indica 9 oes expandidas. Apenas um paciente morreu 
de cancer gastrico metastatico, e a taxa de sobrevida 
doen 9 a-especffica foi de 99%. 

Ono et al. publicaram a experiencia do National 
Cancer Center Hospital, descrevendo 445 pacientes 
com canceres gastricos precoce tratados por muco¬ 
sectomia em um perfodo maior que 11 anos. 40 Dentre 
os 405 canceres intramucosos, a ressec 9 ao completa 
foi alcan 9 ada em apenas 278 casos (69%); em 43 
casos (11%) as margens laterais foram positivas, ao 
passo que, no restante, 84 casos (20%), foi possfvel 
avaliar completamente a pe 9 a de ressec 9 ao por va- 
rios motivos: queimadura diatermica, dano mecanico 
ou falha na recupera 9 ao da pe 9 a. A recorrencia local 
ocorreu em 5 casos com ressec 9 ao completa (2%) e 
em 17 dos 95 pacientes com ressec 9 ao incompleta ou 
nos quais nao foi possfvel avaliar (18%). Nao hou- 
ve nenhuma morte relacionada ao cancer gastrico 
precoce. Todos esses pacientes foram submetidos a 
cirurgia e permaneceram sem doen 9 a. A partir des¬ 
ses resultados, os autores substitufram a mucosecto¬ 
mia por dissec 9 ao endoscopica de submucosa, e essa 
conduta tern sido adotada pela maioria dos centros 
japoneses. A efetividade dessa decisao e embasada 
por dados apresentados recentemente, da experiencia 
combinada do Shizuoka Cancer Center e National 
Cancer Center Hospital. 41 A ressec 9 ao em um unico 


fragmento com margens livres de tumor foi obtida 
em 1.019 dos 1.167 pacientes tratados por dissec 9 ao 
endoscopica de submucosa (87%). Entretanto, quan- 
do os dados foram estratificados com base no tama- 
nho do tumor, as vantagens da dissec 9 ao endoscopica 
de submucosa sobre mucosectomia apareceram mais 
nftidas com o aumento do tamanho da lesao (a taxa 
de ressec 9 ao em bloco foi 96%, 91%, e 83% com dis- 
sec 9 ao endoscopica de submucosa versus 45%, 24%, 
e 0% com mucosectomia para lesoes menores que 20 
mm, entre 20 mm e 30 mm e maiores que 30 mm, 
respectivamente) . 41 

Outro estudo, publicado por Oda et al., anali- 
sou retrospectivamente os resultados de 714 ressec- 
9 oes endoscopicas consecutivas provenientes de 11 
institutes japonesas. 42 A ressec 9 ao em um unico 
fragmento foi obtida em 56% dos casos em que foi 
realizada a mucosectomia, ja nos casos de dissec 9 ao 
endoscopica de submucosa, essa taxa foi significati- 
vamente maior (92,7%). Apos avalia 9 ao histologica, 
a taxa de ressec 9 ao curativa foi de 73,6% nos casos de 
dissec 9 ao endoscopica de submucosa. Esse resultado 
foi significativamente maior quando comparado com 
a taxa obtida pela mucosectomia (61,1%). O segmen- 
to medio foi de 3,2 anos, e as taxas de sobrevida livre 
de recidiva e a sobrevida global foram 94,4 e 99,2%, 
respectivamente. A sobrevida livre de recidiva foi sig¬ 
nificativamente maior nos casos em que foi realizada 
dissec 9 ao endoscopica de submucosa (97,6%) do que 
nos casos submetidos a mucosectomia (92,5%). 42 

A dissec 9 ao endoscopica de submucosa tambem e 
util no tratamento de pacientes com recidiva local de 
lesoes ressecadas anteriormente por mucosectomia. 43 

Acompanhamento endoscopico 

Embora nao haja consenso sobre o intervalo ide¬ 
al para o acompanhamento de pacientes tratados por 
ressec 9 ao endoscopica, parece racional haver intervalos 
anuais durante dez anos caso a ressec 9 ao seja completa, 
pois isso permite a detec 9 ao de lesoes metacronicas ou 
sincronicas perdidas ainda em fase de cura. 44,45 

TRATAMENTO CIRURGICO 

O CG e doen 9 a primariamente regional. Assim, 
na ausencia de metastase a distancia, esta indicada a 
ressec 9 ao cirurgica que constitui a unica forma eficaz 
de tratamento com finalidade curativa. Esta inclui a 
exerese de tumor com margens de seguran 9 a proximal 
e distal, bordas de sec 9 ao cirurgica livres de neoplasia e 
remo 9 ao dos linfonodos locorregionais, independen- 
temente de serem suspeitos ou nao de acometimento. 
Inclui, tambem, a ressec 9 ao, em monobloco, de estru- 
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turas, orgaos ou segmentos de orgaos eventualmen- 
te envolvidos por contiguidade, alem da remo 9 ao de 
ambos os omentos, da lamina anterior do mesocolon 
transverso e do peritonio pre-pancreatico. 46 

A ressecabilidade do CG tern aumentado de for¬ 
ma progressiva, alca^ando atualmente indices que 
atingem ate 85% dos casos. 46 

Quando se restringe as ressec^oes com finalidade 
curativa, esses indices caem para cerca de 70%. 46 No 
tratamento de CG avan^ados, ou seja, aqueles que ja 
infiltraram e/ou ultrapassaram a muscular propria do 
estomago, esses indices sao muito inferiores. 

Extensao da ressecgao do estomago 

A ressec^ao gastrica, para tornar-se efetiva, deve 
ser capaz de tratar a disseminac^ao horizontal do 
tumor, ou seja, aquela que se da por continuidade 
na parede gastrica, no esofago (tumores do teredo 
proximal) e no duodeno (tumores do ter^o distal). 
O respeito a essas margens deve garantir, alem da 
ressec 9 ao de todo o tumor primario, a remo 9 ao de 
eventuais lesoes acessorias (tumores multicentricos 
sincronicos) e de metastases linfaticas intramurais 
geralmente circunvizinhas ao tumor principal. 

A extensao da ressec 9 ao depende, entre outros, do 
estagio do tumor. Portanto, serao considerados os 
tumores superficiais (precoces) e os avan 9 ados. 

Cancer gastrico superficial ou precoce 

Considera-se CG precoce o tumor cuja invasao 
esta confinada a mucosa ou submucosa, indepen- 
dentemente da presen 9 a de metastases linfonodais. 
Os mais importantes fatores prognostics no CG 
precoce sao a presen 9 a de metastases linfonodais e 
o numero de linfonodos acometidos. A incidencia 
de acometimento linfonodal nos tumores restritos a 
mucosa varia de 1,3 a 3,4%, ao passo que nos tumo¬ 
res que atingem a submucosa esses indices podem 
alcazar ate 30%. 47 Desse modo, as ressec 9 oes locais, 


sem linfadenectomia, restringem-se aos casos de tu¬ 
mores mucosos, nao ulcerados, bem diferenciados, 
menores que 3 cm (lesoes elevadas) ou 1 cm (lesoes 
deprimidas). Nesses casos, a incidencia de acome¬ 
timento linfonodal e desprezivel. Gotoda et al. 36,48 
propuseram criterios para ampliar a indica 9 ao de res- 
sec 9 ao local. Estudando 2.445 casos de CG precoce, 
demonstraram a ausencia de acometimento linfono¬ 
dal nas situa 9 oes expressas no Tabela 58.5. 

Entretanto, esses criterios nao tern sido adotados 
na pratica clinica. Nos casos de CG precoce, passi- 
veis de ressec 9 ao local, nos quais nao existe possi- 
bilidade ou indica 9 ao de tratamento endoscopico, a 
ressec 9 ao cirurgica (laparoscopica ou convencional) 
esta indicada. 

A extensao da ressec 9 ao gastrica no CG precoce, 
nao passiveis de ressec 9 ao local, e ainda objeto de 
controversia. Admite-se que, no CG tipo intestinal, 
a margem de seguran 9 a recomendada seja de 2 cm, 
ao passo que, no CG tipo difuso, ela deve ser am- 
pliada para, no minimo, 4 a 6 cm. 49 Ha situa 9 oes, no 
entanto, em que esta indicada a gastrectomia total 
(GT). Elas incluem os tumores localizados no ter 9 o 
proximal do estomago, os casos de CG precoce mul- 
ticentrico, o carcinoma do remanescente gastrico e 
os casos de CG tipo difuso familiar. 

Nos tumores do ter 9 o proximal, a gastrectomia pro¬ 
ximal deve ser evitada, pois cursa com elevado indice 
de complica 9 oes, incluindo estenose de anastomose e 
esofagite de refluxo, alem de nao apresentar nenhu- 
ma vantagem do ponto de vista funcional. 50 ' 54 Alem 
disso, ocorre incidencia nao desprezivel do CG no 
remanescente gastrico distal. 51 Sabe-se, ainda, que os 
carcinomas multicentricos sincronicos distais sao mais 
frequentes que os proximais. 51,53 Quando se opta pela 
gastrectomia proximal, o acompanhamento endoscopi¬ 
co periodico do remanescente gastrico e compulsorio. 53 

O CG no remanescente gastrico pos-gastrecto- 
mia, por sua vez, apresenta indice de ressecabilidade 


Tabela 58.5 - Criterios para ampliar a indica^ao de ressec^ao local 

Intramucoso, diferenciado, < 3,0 cm, sem invasao 
linfatica, ulcerado ou nao 

incidencia metastase 

1C 95% 

0/1.230 casos 

1C = 0 - 0,3% 

Intramucoso, diferenciado, sem invasao linfatica, 
sem ulceragao, qualquer tamanho 

0/929 casos 

1C = 0 - 0,4% 

Intramucoso, indiferenciado, sem invasao linfatica, 
nao ulcerado, < 3,0 cm 

0/141 casos 

1C = 0 - 2,6% 

SMI, diferenciado, sem invasao linfatica, < 3,0 cm 

0/145 casos 

1C = 0 - 2,5% 


Fonte: Gotoda et al., 2000. 36 
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inferior a 60%. Assim, pacientes gastrectomizados 
(gastrectomias parciais) devem ser submetidos a en- 
doscopias periodicas. Essa conduta aumenta os indi¬ 
ces de ressecabilidade e de cirurgia curativa. 

Os fatores de risco de tumor metacronico no rema- 
nescente gastrico apos ressecc^ao de CG precoce in- 
cluem idade acima de 60 anos, sexo masculino, inva- 
sao da submucosa e gastrectomia proximal. 55,56 Nozaki 
et al., 56 estudando 1.281 pacientes portadores de CG 
precoce submetidos a gastrectomia ou ressec^ao en¬ 
doscopica, observaram 26 casos de CG metacronicos 
em 868 pacientes acompanhados periodicamente por 
endoscopia. Destes, 13 tinham sido submetidos a gas¬ 
trectomia, e os outros 13 a ressec^ao endoscopica. 

Inquerito nacional japones envolvendo 59 insti¬ 
tutes e 887 pacientes demonstrou que o CG no 
remanescente gastrico costuma aparecer 20 anos 
apos gastrectomia por lesao benigna e 10 anos apos 
gastrectomia por lesao maligna. 57 

A op^ao por ressec^ao endoscopica (dissec 9 ao endos¬ 
copica submucosa) nos tumores do remanescente gas¬ 
trico com indica^ao de ressec 9 ao local e assunto ainda 
controverso, dadas as dificuldades da abordagem endos¬ 
copica em estomago reduzido e o maior indice de com- 
plica 9 ao. Assim, ela fica reservada para casos selecio- 
nados em pacientes com risco cirurgico muito elevado 
(Figura 58.1). 58 Nos demais casos, a GT esta indicada. 

O CG multicentrico acomete preferencialmente 
individuos acima de 50 anos, do sexo masculino e 
portadores de CG do tipo intestinal 59 e atinge de 8 
a 17% dos portadores de CG precoce. 60 Geralmente, 
localizam-se proximo e distalmente ao tumor princi¬ 
pal. A sobrevida e semelhante a das lesoes unifocais. 

Nas lesoes do ter 9 o distal, a gastrectomia subtotal 
distal (GSTD) costuma ser suficiente. Nas demais 
(ter 9 o proximal ou medio), a GT esta indicada. A 
cromoendoscopia do ter 9 o proximal do estomago 
nos casos de lesoes distais e compulsoria. 


Apos a gastrectomia, o acompanhamento en- 
doscopico cuidadoso do estomago remanescente e 
obrigatorio. 61 

No CG difuso hereditario precoce, a GT esta 
sempre indicada (ver adiante em “Gastrectomia total 
profilatica”). 

Cancer gastrico avan^ado 

A defin^ao da extensao da ressec 9 ao gastrica no 
CG avan 9 ado depende, entre outras, das caracteris- 
ticas e da localiza 9 ao do tumor. 

Do ponto de vista oncologico, o estomago deve 
ser dividido em tres ter 9 os: proximal, medio e distal 
(Figura 58.2). 

Alem da localiza 9 ao, as principais caracteristicas 
do tumor que devem ser levadas em considera 9 ao 
incluem profundidade, tamanho, multicentricidade 
e classifica 9 oes histologica (Lauren) e macroscopica. 

Diferentes metodos propedeuticos podem ser 
utilizados para estadiar adequadamente o tumor no 
pre-operatorio. Eles incluem endoscopia digestiva 
alta com biopsia, endossonografia, US abdominal, 
tomografia computadorizada multislice do torax e 
abdome com reconstru 9 ao coronal e laparoscopia. 

No intraoperatorio, uma reavalia 9 ao deve ser rea- 
lizada pelo cirurgiao, incluindo inspe 9 ao e palpa 9 ao 
cuidadosa da lesao e de toda a cavidade abdominal, 
abertura, dissec 9 ao e exame da pe 9 a operatoria, bi¬ 
opsia peroperatoria das bordas de sec 9 ao cirurgica e 
exame histologico. 

No CG avan 9 ado do ter 9 o distal, a extensao da 
ressec 9 ao ainda nao e consensual. Alguns autores 62-64 
recomendam a GT de principio por entenderem 
que apenas ela garantiria margens cirurgicas livres 
de neoplasia e dissec 9 ao linfonodal adequada. Alem 
disso, por ter o CG origem multicentrica, a mucosa 
do remanescente gastrico podera ja apresentar carci- 
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Figura 58.1 - Ressecgao endoscopica de carcinoma precoce do coto gastrico. 

Fonte: cortesia do Dr. Vitor Arantes. 
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Figura 58.2 - Divisao oncologica do estomago: ter- 
90 s proximal (TP), medio (TM) e distal (TD) definidos 
por meio de linhas que unem os pontos de trissecgao 
das curvaturas maior e menor. 


nomas sincronicos e estaria sob risco de desenvolver 
carcinomas metacronicos. 64 Estudos recentes tern 
demonstrado, no entanto, que a maioria das lesoes 
acessorias sao distais a lesao principal. 60 Assim sen- 
do, a GT seria desnecessaria. 

Os entraves a GT de principio foram sempre sua 
morbimortalidade operatoria e as complica^oes nu- 
tricionais e digestivas pos-operatorias. Diferentes 
autores 65 ' 67 tern demonstrado, no entanto, indices se- 
melhantes de morbimortalidade da GT e da GSTD. 

Na evolu^ao, em longo prazo, a qualidade de vida 
tambem e semelhante. 68 

Expressivo numero de autores 69,70 considera que a 
GSTD e o procedimento de escolha no tratamento do 
CG avan 9 ado do ter^o distal. Para eles, essa opera^ao 
possibilita margem de seguran^a efetiva, linfadenecto- 
mia adequada e menor morbimortalidade operatoria. 
Essa ressec 9 ao deve incluir toda a pequena curvatura e 
deve respeitar, ao longo da curvatura maior, margem 
cirurgica proximal minima de 5 a 6 cm. 

Independentemente de se realizar GT ou GSTD, 
deve-se ressecar, nos tumores do ter 9 o distal, pelo 
menos 4 cm de duodeno, em monobloco, dada a 
grande frequencia de invasao duodenal (25 a 46%). 71 

Nos CG avan 9 ados do tipo difuso a invasao duo¬ 
denal atinge ate 80% dos casos. 71 

Rodrigues et al. 71 avaliaram a radicalidade oncolo¬ 
gica da GSTD por meio de estudo anatomo-patolo- 
gico prospectivo da pe 9 a cirurgica, em 30 pacientes 


portadores de CG avan 9 ado do ter 9 o distal subme- 
tidos a GT de principio. As pe 9 as cirurgicas foram 
submetidas, em laboratorio, a GSTD, obtendo-se 
dois segmentos: o segmento A, correspondendo ao 
coto da GSTD, eoB, a pe 9 a cirurgica da GSTD. 
Os autores demonstraram que a GSTD nao teria 
sido oncologicamente radical em cinco (83,3%) de 
seis casos de CG do tipo difuso de Lauren. Por outro 
lado, ela teria respeitado os criterios da radicalidade 
oncologica em todos os casos de CG do tipo intesti¬ 
nal (n = 24). Concluiram que a GSTD e inadequada 
para tratar, com finalidade curativa, os carcinomas 
distais do tipo difuso. Propoem a cirurgia histolo- 
gicamente orientada, uma vez que ela pode resolver 
o impasse na defin^ao do melhor procedimento, ou 
seja, GT para os tumores difusos e GSTD para os 
intestinais. 

No CG avan 9 ado do ter 9 o medio, a GT esta quase 
sempre indicada, independentemente do tipo histo- 
logico, uma vez que esses tumores frequentemente se 
apresentam com grandes proposes no momento do 
diagnostico. Assim sendo, a GSTD com finalidade 
curativa exigiria sec 9 ao gastrica muito alta, preservan- 
do coto gastrico muito pequeno sem fun 9 ao de reser- 
vatorio. A gastrectomia quase total (95%), desde que 
se respeite margem cirurgica proximal minima de 6 
cm, pode ser boa op 9 ao por permitir a permanencia 
de 2 a 3 cm da parede gastrica, evitando-se anasto¬ 
mose esofago-jejunal mais susceptfvel a deiscencia. 

No CG avan 9 ado do ter 9 o proximal, assim como 
no CG precoce dessa regiao, a GT de principio, por 
razoes ja expostas, e o procedimento de escolha. 

Do ponto de vista pratico, os tumores do ter 9 o 
proximal tern sido divididos em tumores do fundo 
gastrico e da cardia. 

Os tumores do fundo gastrico restritos a conca- 
vidade superior do estomago e situados distantes da 
jun 9 ao esofagogastrica podem ser tratados por GT 
sem ressec 9 ao esofagica. Contudo, na maioria dos 
casos, para se respeitarem as margens cirurgicas pre- 
conizadas deve-se associar, pelo menos, ressec 9 ao do 
esofago abdominal. 

Os tumores cardicos ou justacardicos frequente¬ 
mente se estendem ao esofago, em dire 9 ao proximal, 
atraves dos canais linfaticos da submucosa. Para lo- 
grar ressec 9 ao oncologica, deve-se ressecar, pelo me¬ 
nos, 6 cm do esofago macroscopicamente sem neo¬ 
plasia, especialmente nos tumores do tipo difuso e/ 
ou naqueles que infiltram a serosa gastrica. 72 

A esofagectomia subtotal trans-hiatal e transme- 
diastinal associada a ressec 9 ao do diafragma perieso- 
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fagico (20% de infiltra 9 ao) constitui boa alternativa 
nos tumores cardicos. 

Na linite plastica do estomago recomenda-se GT 
com ressec 9 ao de, no minimo, 2 cm do esofago e 4 cm 
do duodeno. 

extensAo da linfadenectomia 

Conforme ja foi assinalado, o acometimento dos 
linfonodos regionais no CG e o numero de linfono- 
dos acometidos estao intimamente relacionados com 
o prognostico, sendo considerado um dos principals 
fatores na determina 9 ao da sobrevida. A drenagem 
linfatica do estomago e feita para as cadeias perigas- 
tricas localizadas ao longo das curvaturas menor e 
maior (Grupo Nl - alto risco) e extraperigastricas 
(Grupo N2 - medio risco e N3 - baixo risco) que 
acompanham os pediculos vasculares do abdome 
superior. Totalizam 23 cadeias linfonodais (1 a 20 
e 110, 111 e 112). Nos tumores restritos a mucosa, 
o acometimento linfonodal nao ultrapassa 3,5%, ao 
passo que nos tumores que atingem a submucosa es¬ 
ses indices podem alcazar 30% (46). 

A avalia 9 ao macroscopica peroperatoria do aco¬ 
metimento linfonodal e inaceitavel, em razao da bai- 
xa acuracia. Habitualmente ela subestima linfonodos 
pequenos metastaticos e superestima linfonodos rea- 
cionais volumosos. A acuracia varia de 34 a 67%. 73,74 

A presen 9 a de micrometastases, por sua vez, re- 
presenta importante papel prognostico. Yasuda et 
al., 74 analisando 2.039 linfonodos com histologia 
negativa, identificaram 4% com micrometastases. A 
sobrevida de cinco anos foi de 95% em pacientes sem 
micrometastases contra 66% naqueles com micro¬ 
metastases (p < 0,01). Nestes ultimos, a sobrevida 
foi de 29% quando havia mais de quatro linfonodos 
acometidos e de 94% quando nao havia. 

A principal justificativa das linfadenectomias ra¬ 
dicals e a de que os metodos de avalia 9 ao (pre e pe- 
roperatorios) do acometimento linfonodal sao falhos 
e somente esse tipo de procedimento e capaz de ga- 
rantir a remo 9 ao dos linfonodos acometidos. 

Independentemente do estadio do tumor (pre- 
coce ou avan 9 ado) e desde que nao existam indi- 
ca 9 oes para ressec 9 ao local sem linfadenectomia, a 
linfadecectomia a D2 e o procedimento de escolha 
(Figura 58.3). As linfadenectomias sao consideradas 
nao radicals quando removem incompleta ou com- 
pletamente os linfonodos do grupo N1 (DO e Dl, 
respectivamente). 
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Figura 58.3 - Linfadenectomia a 
peratorio. 

D2: aspecto pero- 


As linfadenectomias radicals incluem a D2 (re- 
mo 9 ao completa de N1 e N2) e a D3 (remo 9 ao com- 
pleta de Nl, N2 e N3). 

Para a realiza 9 ao da linfadenectomia D2 os grupos 
linfonodais a serem ressecados variam de acordo com 
a localiza 9 ao do tumor no estomago: 

• Nos tumores do ter 9 o distal devem ser removi- 
das as seguintes cadeias linfonodais: Nl (3, 4d, 
5 e 6) e N2 (1, 7, 8a, 9, lib, 12a, 14v). 

• Nos tumores do ter 9 o medio devem ser remo- 
vidas: Nl (1, 3, 4sb, 4d, 5 e 6) e N2 (7, 8a, 9, 
11 e 12a). 

• Nos tumores do ter 9 o proximal as cadeias a se¬ 
rem removidas incluem: Nl (1, 2, 3, 4sa e 4sb) 
e N2 (4d, 7, 8a, 9, 10, 11 e lid). 

A Figura 58.4 demonstra a distribu^ao das ca¬ 
deias de linfonodos regionais do estomago. 

Esta comprovado que a linfadenectomia a D2 me- 
lhora a sobrevida de cinco anos. Devem ser retirados, 
no mmimo, 30 linfonodos, independentemente da 
suspeita de envolvimento linfonodal. 75 

A linfadenectomia D3 (ressec 9 ao de linfonodos do 
grupo 3 - pequeno risco) nao parece ser benefica, a 
nao ser em casos selecionados. Alem de demorada e de 
dificil execu 9 ao, parece condicionar maior morbimor- 
talidade sem aumento correspondente de sobrevida. 76 
Diheo et al. 77 examinaram 6.362 linfonodos retirados 
de 132 pacientes submetidos a linfadenectomia a D3 
em casos avan 9 ados de CG e constataram acometi¬ 
mento de linfonodos para-aorticos em 36% dos casos 
de tumores do ter 9 o proximal, 13% do ter 9 o medio e 
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Figura 58.4 - Distribuigao das cadeias linfonodais do estomago de acordo com a JGCA. 1. Paracardicos direitos. 2. 
Paracardicos esquerdos. 3. Curvatura menor. 4sa. Gastricos curtos. 4sb. Gastromentais esquerdos. 4d. Gastromentais 
direitos. 5. Suprapiloricos. 6. Infrapiloricos. 7. Arteria gastrica esquerda. 8a. Arteria hepatica anterior. 8p. Arteria he- 
patica posterior. 9. Tronco celiaco. 10. Hilo esplenico. 11 p. Arteria esplenica proximal. 11 d. Arteria esplenica distal. 
12a. Ligamento hepatoduodenal, arteria. 12b. Ligamento hepatoduodenal, sistema biliar. 12p. Ligamento hepato¬ 
duodenal, veia porta. 13. Retropancreaticos. 14a. Arteria mesenterica superior. 14v. Veia mesenterica superior. 15. 
Arteria colica media. 16a1, bl. Hiatoaortico e paraorticos, medioinferiores. 16a2, b2. Paraorticos mediossuperiores 
e caudais. 17. Pancreaticos anteriores. 18. Pancreaticos inferiores. 19. Infradiafragmaticos. 20. Hiato esofagico. 110. 
Paraesofagicos inferiores. 111. Supradiafragmaticos. 112. Mediastinais posteriores. 

Fonte: adaptada de JGCA, 1998. 33 
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11% do ter^o distal. Questionaram se, nos tumores 
proximais, nao estaria indicada a linfadenectomia D3. 

Nos tumores de outras localiza 9 oes a indicac^ao 
deste procedimento ficaria restrita aos casos de sus- 
peita (confirmada ou nao por exame de congelac^ao) 
de envolvimento de N3. 

Esplenectomia e pancreatectomia caudal 

Esses procedimentos aumentam, de forma sig- 
nificativa, o indice de complica 9 oes pos-operatorias 
(41,9% versus 25,4% - p < 0,001). 78 

O argumento de que a nao realiza 9 ao desses pro¬ 
cedimentos impede linfadenectomia adequada e 
contestado. Assim, a ressec 9 ao desses orgaos/seg- 
mentos deve interessar casos de envolvimento por 
contiguidade deles. 

Gastrectomia total profilatica 

O CG difuso hereditario e sindrome autossomica 
dominante de alta penetrancia, raro (la 3% dos ca¬ 
sos de CG), associado com o tipo difuso de Lauren, 
que acomete pessoas jovens. Ocorre muta 9 ao pato- 
genica CDH1 do gene E-caderina em 30 a 50% dos 
pacientes. 79 Assim, inumeros autores tern proposto 
a GT profilatica. 79 ’ 80 Sabe-se que, nesses casos, a vi- 
gilancia endoscopica e ineficaz, porque os focos de 
carcinoma precoce costumam ser frequentes e se lo- 
calizam abaixo da mucosa de aspecto normal. 80 

Diversos estudos demonstraram que, nos casos em 
que a GT foi indicada, a avalia 9 ao extensiva da mu¬ 
cosa gastrica das pe 9 as cirurgicas demonstrou a pre- 
sen 9 a de um ou mais tumores (CG do tipo difuso), 
a maioria dos quais passara desapercebida ao exame 
endoscopico. 79 ' 82 A maioria desses tumores acometia o 
ter 9 o superior do estomago, e foi constatada tendencia 
de maior acometimento em mulheres. 82 Portanto, pa- 
rece inquestionavel a indica 9 ao de GT nos portadores 
dessa sindrome com a muta 9 ao patogenica ja referida. 

Videocirurgia no cancer gastrico 

Os inquestionaveis avan 90 S da videocirurgia es- 
tenderam-se tambem ao tratamento cirurgico do 
CG. Esses procedimentos implicam maior grau de 
complexidade, razao pela qual ainda nao sao realiza- 
dos, de forma rotineira, na maioria dos serv^os. 

As principais opera 9 oes realizadas por videocirur¬ 
gia incluem a ressec 9 ao em cunha, a endogastroci- 
rurgia e a gastrectomia com linfadenectomia. 

Kitano e Shiraishi 83 realizaram 1.248 ressec 9 oes em 
cunha de CG precoce e 260 endogastrocirurgias. O 
indice de complica 9 oes peroperatorias foi de 2,1% para 


as primeiras e 4,2% para as segundas. Complica 9 oes 
pos-operatorias foram de, respectivamente, 4,6 e 
6,5%. Nao houve conversao nem mortalidade. 

A gastrectomia laparoscopica com linfadenectomia 
tern sido realizada de maneira esporadica ou sequencial, 
em diferentes serv^os, com resultados animadores. 

O primeiro estudo prospectivo foi publicado em 
2003 por Fujiwara et al. 84 Foram operados 43 pa¬ 
cientes, com tempo operatorio medio de 225 minu- 
tos, 16,2% de complica 9 oes peroperatorias, mortali¬ 
dade de 4,65% e com numero medio de linfonodos 
retirados de 20,2 (4 a 51) por opera 9 ao. 

Huscher et al. 85 realizaram estudo controlado 
prospectivo randomizado comparando a gastrec¬ 
tomia laparoscopica (30 casos) a convencional (29 
casos) no tratamento cirurgico do CG. Os pacien¬ 
tes operados pela via laparoscopica apresentaram 
menor sangramento, menor permanencia hospita- 
lar, realimenta 9 ao mais precoce, menor mortalidade 
(3,3 versus 6,7%) e morbidade (26,7 versus 27,6%) 
e sobrevida de cinco anos equivalentes (58,9 versus 
55,7%). Foram 28,3% de tumores precoces no gru- 
po laparoscopico e 20,8% no grupo convencional. O 
numero de linfonodos retirados foi igual em ambos 
os grupos, e o tempo cirurgico foi menor no grupo 
convencional. 

Outros estudos comparativos apresentaram resul¬ 
tados semelhantes. 

Questao ate entao controversa dizia respeito ao 
implante tumoral no local de introdu 9 ao dos tro- 
cartes. Shoup et al. 86 avaliaram 1.965 pacientes sub- 
metidos a videocirurgia para tratamento do CG, 
incluindo 4.299 portais. Identificou-se 0,79% de 
implante ate 17 meses apos a opera 9 ao. Resultados 
historicos na cirurgia convencional apontam indices 
de 0,86% de implante na ferida operatoria. 

Em rela 9 ao ao numero de linfonodos retirados, 
os resultados sao semelhantes, exceto no estudo de 
Miura et al., 87 que relata maior numero no grupo 
convencional. 

No Brasil, Tinoco et al. 88 operaram 113 pacien¬ 
tes no perfodo de 1993 a 2008 com mortalidade de 
5,4%, fndice de conversao de 6,7%, com numero de 
linfonodos retirados variando de 21 a 57, morbidade 
de 14,1% e tempo operatorio medio de 162 minutos. 

As principais dificuldades para as gastrectomias 
laparoscopicas incluem obesidade, biotipo do pa- 
ciente, aderencias previas e infiltra 9 ao tumoral para 
orgaos adjacentes. 89,90 
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Esses resultados apontam para a viabilidade do 
tratamento cirurgico do CG por videocirurgia. 
Entretanto, deve-se levar em conta que se trata de 
procedimento avan^ado e que, ao contrario das cole- 
cistectomias e outras operates, apenas gradualmen- 
te devera ser incorporado a pratica clinica. 

TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO E 

radioterApico 

A indica^ao de tratamento quimioterapico adju- 
vante ao tratamento cirurgico para pacientes conside- 
rados de alto risco para recaida tem-se tornado mais 
consistente, de acordo com resultados de estudos re- 
centes. A maioria dos autores sugere que, para pa¬ 
cientes de alto risco, um esquema poliquimioterapico 
a base de 5-fluorouracil ou cisplatina seja empregado 
em pelo menos quatro ciclos. 91 

A quimioterapia primaria ou neoadjuvante nao 
tern ainda papel estabelecido no tratamento de CG, 
devendo ser evitada fora de protocolos de pesquisa. 

Adifao ou nao da radioterapia vai depender da ex¬ 
perience e das condi^oes tecnicas e de aparelhagem 
de cada servi^o, e deve ser evitada sempre que tais 
condi^oes nao forem consideradas adequadas. 91 
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CAPtTULO 58 - ADENOCARCINOMA 




TUMORES ESTROMAIS 
GASTROINTESTINAL 



Fabio Pinatel Lopasso 


INTRODUgAO 

O tumor estromal gastrointestinal [gastrointesti¬ 
nal stromal tumors - GIST) e uma neoplasia mesen- 
quimal relativamente rara que acomete o trato gas¬ 
trointestinal (TGI) em todos os segmentos, desde 
o esofago inferior ate o anus e, mais raramente, na 
cavidade oral, arvore biliar e figado. O GIST e o 
mais comum dos tumores do tecido mole do TGI e 
surge das celulas intersticiais de Cajal. Tecidos pe- 
ritoneais como mesenterio, retroperitonio e omento 
tambem sao sede de GIST. Nos ultimos anos, os 
alvos terapeuticos no GIST tornaram-se mais defi- 
nidos gramas ao enorme progresso no conhecimen- 
to dos mecanismos moleculares de sua patogenia. 
Conceitua^oes sobre a natureza da evolu^ao e do 
comportamento biologico diante de agentes inibi- 
dores da expressao genica desses tumores modifica- 
ram as propostas de tratamento, a avaliafao da pro- 
gressao e do tempo livre de doen 9 a apos intervene 
cirurgica ou quimioterapica. 

O GIST afeta cerca de 5 a 6 mil pessoas por ano 
nos Estados Unidos. 1 Alguns dados recentes indi¬ 
cam que a incidencia esta crescendo entre os tumores 
mesenquimais do TGI, dos quais 80% sao GIST. 2 
Deve-se questionar se isso se deve a um real aumento 
ou a meios diagnostics mais desenvolvidos. 


Os GIST foram reconhecidos como uma entida- 
de separada dos tumores do musculo liso do TGI 
em 1983, por Mazur e Clark. 3 Eles surgem de uma 
popula 9 ao de celulas distintas das celulas musculares 
lisas. Essa popula 9 ao e representada pelas celulas de 
Cajal, que tern a fun 9 ao de marca-passo da atividade 
cinetica do musculo liso no TGI. As celulas de Cajal 
e as do GIST demonstram ultraestruturas muito si- 
milares, tanto morfologicas quanto imunofenotipi- 
cas. Ambas podem apresentar alto grau de expressao 
do receptor iQT(CD117) e de CD34. Tumores me¬ 
senquimais muito menos frequentes, como os tumo¬ 
res de musculo liso, leiomiomas, leiomiossarcomas e 
os da bainha dos nervos perifericos (schwanomas), 
devem ser diferenciados dos GIST. 

O KIT e um receptor transmembrana para a tiro- 
sina quinase. Entre 80 e 95% dos GIST abrigam mu- 
ta 9 oes no gene KIT e 5% tern muta 9 oes de ganho de 
fun 9 ao no gene do receptor alfa para o fator de cres- 
cimento plaquetario derivado - PDGFR- alfa. Essas 
muta 9 oes sao sinalizadores de vias que, ativadas, re- 
sultam no aumento da prolifera 9 ao e decrescimo da 
apoptose. Conduzem ao crescimento aberrante e a 
neoplasia. Menos de 5 a 10% dos GIST nao contem 
essas muta 9 oes nos receptores da tirosino quinase. 4 

Os GIST tern comportamento clinico variado. 
Podem ser descobertos incidentalmente durante 
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exames de imagem, endoscopia ou laparotomia/ 
laparoscopia, indicados por outras razoes. Algumas 
lesoes permanecem quiescentes por anos, ao passo 
que outras progridem rapidamente. Esse comporta- 
mento se reflete no fato de que IS a 50% dos GIST 
apresentam metastase no momento do diagnostico. 

O tratamento citotoxico convencional e ineficaz. 
O mesilato de imatinibe, um inibidor seletivo das 
atividades do KIT e PDGFR , mudou o resultado da 
terapeutica para os GIST avan^ados e metastaticos. 
Novos inibidores da tirosina quinases, como o suni- 
tinibe e o regorafenibe, estao na fase III de estudos 
clinicos com perspectivas promissoras no tratamento 
de GIST de grandes dimensoes ou metastaticos. 

INCIDENCIA 

A verdadeira incidencia do GIST e desconheci- 
da. Ha, ainda, muitas estatisticas que nao fizeram a 
distin^ao entre GIST e os tumores mesenquimais 
do TGI. Uma informac^ao oriunda da base de dados 
do programa Surveillance, Epidemiology and End 
Results (Seer), do National Cancer Institute, libe- 
rada em 2005, 2 sugere que a incidencia de tumores 
mesenquimais do TGI nos Estados Unidos quase 
duplicou entre 1992 e 2002, respectivamente 0,17 a 
0,31 por 100 mil, da qual se estima que 80% sejam 
de GIST. 2 Em termos populacionais, aquela base 
de dados e representativa de quase 17% da popula- 
9 ao norte-americana. 5 A prevalencia estimada nos 
Estados Unidos e de 1 a 2 por 100.000 pessoas. 2 

Duas reavalia^oes de casos clinicos de potenciais 
GIST (1983 a 2000), provenientes da Suecia e da 
Islandia (1990 a 2003), identificaram respectiva¬ 
mente incidences de 14,5 ell casos por milhao. 6,7 

O GIST ocorre mais frequentemente em adultos 
com media de idade de 60 anos no diagnostico. 6 Em 
crian^as, o GIST aparece em uma sindrome familial 
ou como parte da triade de Carney. 

GIST FAMILIAR 

O numero de casos em individuos parentes ou 
consanguineos e crescente e caracterizado por uma 
predile 9 ao autossomica dominante com alta pene- 
trancia (mais de 90%) para o desenvolvimento de 
GIST multiplos. 8 As muta 9 oes germinativas no KIT 
sao consistentes em todos os consanguineos, e os in¬ 
dividuos afetados sao, em geral, mais jovens do que 
os pacientes com GIST esporadicos. Geralmente, 
nao sao portadores de metastases. A media de idade e 
de 44 anos, sem preferencia de genero. A localiza 9 ao 
do GIST nesses pacientes restringe-se a estomago, 


intestino delgado e raramente o colon. Os membros 
dessas familias com muta 9 oes no exon 8 ou 17 do 
gene KIT podem exibir altera 9 oes motoras do TGI, 
incluindo disfagia e obstipa 9 ao. O exame histopa- 
tologico mostra que a maioria dos familiares exibe 
prolifera 9 ao microscopica difusa de celulas que ex- 
pressam intensamente o KIT no plexo mioenterico 
do TGI, cuja aparencia e normal. Outras caracteris- 
ticas que distinguem esses pacientes sao a presen 9 a 
de mastocitose cutanea, urticaria pigmentosa e, mais 
raramente, melanoma. Muta 9 oes somaticas no gene 
KIT tern um papel na oncogenese e progressao da 
mastocitose esporadica e melanoma. 

Aproximadamente 7% dos portadores da neuro- 
fibromatose de von Recklinghausen desenvolvem 
GIST, de localiza 9 ao predominante no intestino 
delgado. Nesses pacientes, ha muta 9 oes pontuais nos 
genes KIT e PDGFRA , respectivamente, 8 e 6%. Por 
outro lado, muta 9 oes no gene da neurofibromatose 
nao tern sido detectadas em pacientes com GIST 
sem neurofibromatose. 9 

Apenas 20% dos pacientes com GIST familiar 
morrem da doen 9 a, o que parece apontar para formas 
de GIST de baixo grau. 

SINDROMES TUMORAIS ASSOCIADAS AO GIST 

Existem raras associa 9 oes do GIST com outros 
tumores. A mais comum e parte da triade de Carney 
(GIST, condroma pulmonar e paragangliomas), e 
sua evolu 9 ao parece ser indolente. 10 A sindrome que 
associa o GIST de comportamento maligno a para¬ 
gangliomas deve ser separada da que ocorre na triade 
de Carney, porque a evolu 9 ao e mais rapida. 10 

MUTA0ES NO GIST ESPORADICO E 
SIGNIFICADO PROGNOSTIC© 

GIST com muta 9 oes nos genes KIT e PDGFR -alfa 
tern pior prognostico do que aqueles com genes do tipo 
selvagem. Os casos que contem muta 9 oes no KIT tem 
pior evolu 9 ao. Muta 9 oes no exon 11 do KIT foram 
inicialmente associadas a maior indice de malignidade, 
porem, estudos mais recentes demonstram que 87% 
dessas muta 9 oes ocorrem em pacientes com baixo risco 
e que a sobrevida de cinco anos livre de recidiva entre 
eles e de cerca de 90% contra 40% entre os portadores 
de outras muta 9 oes no KIT No entanto, dele 9 oes no 
exon 11 do KIT de pacientes com GIST gastrico - mas 
nao naqueles com GIST do intestino delgado - estao 
associadas a comportamento mais maligno do que na¬ 
queles que sao portadores de substitutes simples de 
nucleotideos. 11 Muta 9 oes no exon 9 do KIT\ que tam- 
bem foram inicialmente correlacionadas a um fenotipo 
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mais agressivo quando a localizac^ao do GIST era o in- 
testino delgado, foram mais recentemente desqualifica- 
das como prognosticadoras de evoli^ao mais maligna, 
quando comparadas as que ocorrem no exon 11. 11 As 
muta 9 oes nos exons 17 e 13 do KIT sao mais raras e 
parecem aumentar a agressividade de GIST localizados 
no estomago, o que nao parece ocorrer quando essas 
muta 9 oes sao encontradas em GIST do intestino del¬ 
gado. Muta 9 oes no exon 9 e dele 9 oes no exon 11 que 
envolvem codons 557-558 estao associados com evolu- 
9 ao pior, ao passo que a muta 9 ao D842Vis do PDGFRA 
parece estar associada a resistencia ao imatinibe. 11 

Embora existam propostas de incluir essas mu- 
ta 9 oes detectaveis na genotipagem dos GIST como 
sinalizadoras de comportamento maligno, manifes- 
tado por altos indices de prolifera 9 ao celular e po¬ 
tential de metastatiza 9 ao, elas foram observadas em 
estudos pequenos e nao tern for 9 a, no presente, para 
formar um consenso sobre a genotipagem e a agres¬ 
sividade clinico-patologica. 

MACROSCOPIA, HISTOPATOLOGIA E 
CARACTERISTICAS IMUNO-HISTOQUIMICAS 

Os GIST sao tumores bem circunscritos, rosados, 
hipervascularizados e podem exibir focos hemorragi- 
cos, degenera 9 ao cistica central ou necrose. 

Basicamente, os padroes histologicos do GIST de 
qualquer localiza 9 ao no TGI se distribuem entre os 
com celulas fusiformes, que correspondem a 70% dos 
casos, os epitelioides, com 20% dos casos, e os res- 
tantes 10% sao mistos, apresentando as duas celulas. 

Entre as particularidades do padrao de celulas fusi¬ 
formes, e possivel observar maior ou menor deposito 
de colageno (na variante esclerosante), calcifica 9 oes, 
vacuoliza 9 oes e celularidade variavel, sem nenhuma 
atipia ou com atipias leves difusas. Um padrao sar- 
comatoide pode ser discriminado, em alguns casos, 
associado a atividade mitotica mais alta. Entre os 
epitelioides, alem do tipo esclerosante, um tipo com 
pouca coesao celular pode ser discriminado, no qual 
atipias focais podem ser frequentes. E possivel ainda, 
caracterizar um subtipo com pronunciada hipercelu- 
laridade de pequenas celulas epitelioides e outro, sar- 
comatoide, com indice nucleocitoplasma alto, maior 
indice mitotico e atipia moderada difusa. 3,12 

A maioria dos GIST gastricos e positiva para KIT 
(CD 117), detectavel em membrana, citoplasma e re- 
giao perinuclear da celula. Cerca de 70 a 80% sao po¬ 
sitives para CD34 (tipicamente na membrana). De 
30 a 40% sao focais ou difusamente positivos para 
actina de musculo liso alfa e mostram pouca reati- 


vidade (< 5%) para desmina e proteina S-100. No 
esofago, esses padroes sao semelhantes. No intestino 
delgado, a maioria dos GIST e negativa para desmi¬ 
na, e quase todos sao negativos para proteina S-100. 
No reto, os GIST sao negativos para desmina. 3 

A maioria dos GIST negativa para o KIT tern 
morfologia epitelioide. A positividade para o CD34 
e observada na maioria dos tumores, ao passo que a 
positividade para actina de musculo liso, desmina e 
proteina S-100 ocorre em 5 a 10% dos casos. 

Um gene altamente expresso em pacientes com 
GIST, o DOG-1 (sigla da expressao em ingles discove¬ 
red on GIST-1 ), que tern como produto uma proteina 
de membrana que funciona como um canal de cloro 
regulado por calcio, esta sendo considerado um novo 
marcador para o GIST. Ela tern sensibilidade maior 
do que o CD 117, especialmente quando o tumor 
e negativo para o CD117. Nesses casos, a DOG-1 
pode ser utilizada seletivamente em combina 9 ao com 
a PDGF para auxiliar o diagnostico. A aplica 9 ao de 
um anticorpo monoclonal anti-DOG-1 mostrou al- 
tas sensibilidade e especificidade para GIST, porem, 
a associa 9 ao entre a expressao da DOG-1 e o prog¬ 
nostic parece limitada. Em contraponto, cerca de 
90% dos pacientes mostraram expressao do DOG-1, 
mas a sua nao expressao esta associada a prognostic 
pobre em um recente estudo retrospectivo. 13 

AVALIAgAO DO RISCO PARA RECIDIVA DO GIST 

Os fatores de risco para o comportamento malig¬ 
no dos GIST do TGI mais bem estabelecidos sao: 
o tamanho do tumor e o indice mitotico, que e a 
contagem de figuras de mitose por 50 campos de 
grande aumento a microscopia otica comum. 1 Muito 
recentemente, tem-se acrescido a localiza 9 ao gastri- 
ca do GIST e a ruptura do tumor durante a cirur- 
gia como fatores adicionais independentes, capazes 
de prognosticar a recidiva e selecionar os pacientes 
para terapia adjuvante, uma vez que, atualmente, ela 
e muito efetiva. 14 No GIST localmente avan 9 ado, o 
imatinibe e efetivo e possibilita ressec 9 oes radicais, 
sem o risco de ruptura do tumor. 15 

Tumores gastricos sao menos agressivos que os 
do intestino delgado. 13 O rompimento do tumor 
durante a cirurgia pode disseminar o GIST na ca- 
vidade abdominal e comprometer a sobrevida. Essas 
evidencias comportamentais parecem ser importan- 
tes como prognosticadoras da sobrevivencia e para 
a indica 9 ao de terapia adjuvante, porque nao existe 
um sistema de estadiamento do GIST primario no 
TGI que possa servir de referencia para compara 9 ao 
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entre indices de sobrevida, como acontece em outros 
tumores, como os linfomas e os carcinomas do TGI 
(Tabela 59.1). 

apresenta^Ao clinica 

O GIST mais comum no TGI e o de localiza- 
9 ao gastrica (50 a 70%), seguido pelos do intestino 
delgado (25 a 35%), colon (5 a 10%), mesenterio e 
omento (7%) e reto (< 5%). Em um estudo com base 
populacional, realizado na Suecia na era pre-imati- 
nibe, observou-se que quase 70% dos GIST sao sin- 
tomaticos, por causarem sangramento e obstru 9 ao. 
Nessas cond^oes o diametro medio e de quase 9 cm, 
muito acima das dimensoes dos GIST descobertos 
incidentalmente em cirurgia, em que o diametro me¬ 
dio e menor que 3 cm e de GIST descobertos em 
autopsias, em que o diametro medio e de pouco mais 
de 3 cm. 6 GIST menores que 2 cm podem ser assin- 
tomaticos, especialmente no estomago, e sao diag- 
nosticados incidentalmente durante a endoscopia ou 
em exames de imagem indicados por outros motivos. 

ESTUDOS DE IMAGEM E BIOPSIAS 

A tomografia computadorizada (TC) com o em- 
prego de contrastes por vias oral e intravenosa e util 
para estabelecer a extensao da doen 9 a e o planeja- 
mento da terapeutica inicial. O orgao acometido, 
a localiza 9 ao, as rela 9 oes de vizinhan 9 a com outras 
vfsceras, a presen 9 a de metastases ou a apresenta 9 ao 
inicial multifocal das lesoes condicionam a eventual 
quimioterapia neoadjuvante, a abordagem cirurgica 


como primeira interven 9 ao ou a quimioterapia ex- 
clusiva no desenho do tratamento individualizado a 
cada caso. A TC com contrastes e util na avalia 9 ao 
da resposta inicial a quimioterapia. Ela permite gra- 
duar a atenua 9 ao, a transforma 9 ao cfstica de massas 
tumorais e medir as dimensoes tumorais em respos¬ 
ta a quimioterapia. A atenua 9 ao dos GIST na TC 
com contrastes (medida por coeficiente de densidade 
expresso por unidades Hounsfield) mostrou grande 
dispersao de valores (23,5 a 156,7 H) em um estu¬ 
do de 173 lesoes maiores que 1,5 cm em seu maior 
diametro, detectadas em 36 pacientes. 16 A medida 
biplanar dos tumores, avaliada pela TC com con¬ 
trastes antes e apos o tratamento com quimioterapia, 
consegue detectar redu 9 ao de massa apenas acima 
de 15%. Diante de alguma interven 9 ao terapeutica, 
a resposta total dos tumores (RTT) por meios sub- 
jetivos (como tamanho e numero dos tumores, grau 
e extensao da melhora da defin^ao tomografica apos 
a inje 9 ao dos contrastes, presen 9 a ou ausencia de va- 
sos no tumor e a presen 9 a de massa solida dentro de 
cada tumor em cada paciente) a TC com contrastes 
detecta respostas significativas que se equiparam as 
respostas observadas nas mesmas cond^oes com as 
medidas da capta 9 ao pelo tumor da fluordeoxiglicose 
{standardized, uptake value — SUV) avaliada pela to¬ 
mografia por emissao de positrons - FDG-PET. 16 A 
maioria dos GIST (70%) que mostra resposta a tera- 
pia molecular exibe pelo menos uma resposta parcial 
quando se mede a varia 9 ao da densidade tomografica 
em unidades Hounsfield. De modo geral, as medidas 


Tabela 59.1 - Classificagao de risco de comportamento di'nico agressivo para selegao de pacientes 
com GIST com indicagao de terapia adjuvante 


Categoria de risco 

Tamanho (cm) 

Indice mitotico (por 50 CGA) 

Localizagao do tumor primario 

Muito baixo 

< 2,0 

<5 

Qualquer 

Baixo 

2,1-5,0 

<5 

Qualquer 

Intermediario 

2,1-5,0 

>5 

Gastrico 


<5,0 

6a 10 

Qualquer 


5,1-10,0 

<5 

Gastrico 

Alto 

Qualquer 

Qualquer 

Rompimento do tumor 


> 10 

Qualquer 

Qualquer 


Qualquer 

> 10 

Qualquer 


>5,0 

>5 

Qualquer 


2,1-5,0 

>5 

Nao gastrico 


5,1-10,0 

<5 

Nao gastrico 
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CGA: campos de grande aumento. 
Fonte: Joensuu, 2008. 14 















de capta 9 ao da FDG-PET expressam a resposta a 
interven 9 ao por refletirem, a cada momento, a ati- 
vidade metabolica do tumor. A defin^ao dessa res¬ 
posta e a equivalencia com os achados dimensionais 
dos tumores a TC com contraste sao extremamente 
importantes para o planejamento terapeutico, a se- 
guir. Os criterios para avalia 9 ao dessas respostas es- 
tao descritos na Tabela 59.2. 

Em termos praticos, a TC com contraste e usada 
para a avalia 9 ao inicial e seguimento para a detec 9 ao 
de recidivas. O FDG-PET complementa a TC para 
monitorar a resposta a terapia molecular e detectar a 
emergencia de clones resistentes que, a TC, apare- 
cem como massas ambiguas. O uso do PET como 
rotina de seguimento apos a ressec 9 ao completa do 
GIST nao e recomendado. 17 

Pequenos GIST gastricos, de colon e reto, sao fre- 
quentemente detectados pela endoscopia digestiva alta 
e por colonoscopia. A ultrassonografia embarcada no 
endoscopio (EUS) e capaz de estabelecer precisamen- 
te o diagnostico de localiza 9 ao e extensao, bem como 
identificar o tumor na 3 a e na 4 a camadas ecograficas, 
que correspondem as camadas musculares do TGI. O 
diagnostico por meio de biopsias endoscopicas ou por 
pun 9 ao aspirativa com agulha fina (FNA), orientada 
por EUS, e possivel, porem, frequentemente nao e 
consistente. Quando se tern sucesso, a morfologia ce- 
lular, a imuno-histoquimica e a analise por PCNR de 
muta 9 oes do KIT podem estabelecer o diagnostico, a 
partir de um fragmento obtido por EUS-FNA. 

As peculiaridades observadas na EUS sao mui- 
to especificas e, na ausencia de doen 9 a metastatica, 
o diagnostico histopatologico de uma lesao isolada 
pode ser dispensado para efeito de indica 9 ao de res- 
sec 9 ao cirurgica e porque o risco de rompimento do 
tumor durante a biopsia por pun 9 ao deve ser consi- 
derado previamente. Se a biopsia tiver algum papel 
na extensao da ressec 9 ao cirurgica, o que e raro, se 


o GIST nao for passivel de ressec 9 ao inicial ou se 
metastases estiverem presentes, a defin^ao histopa- 
tologica e os estudos genotipicos tern grande valor 
para a programa 9 ao terapeutica. Nessas ultimas con- 
di 9 oes, se a obten 9 ao de especimes por meio do me- 
todo endoscopico nao for consistente, ela podera ser 
realizada por via laparoscopica para instruir a terapia 
molecular. A pun 9 ao abdominal transparietal e uma 
manobra de risco para rompimento de massas tumo- 
rais e para hemorragia cavitaria. 

TRATAMENTO 

A quimioterapia e a radioterapia sao muito pouco 
eficazes no tratamento do GIST, precedidas ou nao 
de cirurgia. A cirurgia e efetiva para doen 9 a passivel 
de ressec 9 ao, porem, os indices de recidiva sao altos, 
atingindo ate 50%. Terapias cujo alvo molecular e a 
tirosinoquinase (TK) dos receptores KIT\ por meio 
de inibidores de sua atividade, sao efetivas para GIST 
nao ressecaveis, metastaticos ou que sao recidivas. 

Os principais inibidores da TK (ITK) de uso 
clinico no presente sao o mesilato de imatinibe, 
um derivado da 2-fenilaminopirimidina, o suniti- 
nibe, um derivado do oxindol e o regorafenibe, de 
nome quimico 4-[4-({[4-cloro-3-(trifluorometil) 
fenil]carbamoil}amino)-3-fluorofenoxy]-n-methil- 
piridina-2-carboxamida. 

Cirurgia 

Para o sucesso da cirurgia, deve-se considerar a lo- 
caliza 9 ao do GIST. Se ressec 9 oes marginais sao pos- 
siveis, como e o caso de tumores relativamente pe¬ 
quenos do estomago e da trans^ao esofagogastrica, 
o resultado oncologico pode ser muito favoravel. O 
objetivo e a ressec 9 ao completa com a pseudocapsula, 
sem rompimento do tumor. No entanto, para outras 
localiza 9 oes e dimensoes, a ressec 9 ao completa de 
GIST primarios produz taxa de sobrevida de cinco 


Tabela 59.2 - Criterios de avalia^ao da resposta a tomografia computadorizada 

Resposta 

Criterios 

Resposta completa (RC) 

Desaparecimento de todas as lesoes. 

Resposta parcial (RP) 

Decrescimo em 10% da soma dos maiores diametros ou decrescimo de 15% na 
densidade do GIST a TC. Nenhuma nova lesao. Nenhuma progressao em doen 9 a nao 
mensuravel. 

Doen 9 a estavel (DE) 

Nao se enquadra em RC, RP ou doen 9 a progressiva. 

Doenga progressiva (DP) 

Aumento do tumor em mais de 10%, sem enquadramento no criterio de RP para 
densidade a TC. Presen 9 a de novas lesoes. Novos nodulos intratumorais ou aumento 
do tamanho de nodulos intratumorais preexistentes. 


Fonte: adaptado de Choi et al, 2007. 16 
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anos, pouco maior que 50%. 18 A taxa de sobrevida 
livre de recidiva um pouco mais elevada, 63%, pode 
ser observada em uma serie recente de 127 pacien- 
tes com doen 9 a submetida a ressec^ao completa, em 
que a analise multivariada mostrou que o tamanho 
do tumor maior que 10 cm, o indice mitotico maior 
que 50 mitoses por CGA e a localiza^ao do tumor 
sao todos independentemente associados com risco 
maior de recidiva. 19 

A sobrevida sem recidiva estimada apos 15 anos 
da cirurgia em 2.560 pacientes finlandeses foi de 
59,6%. Poucas recidivas ocorreram nos primeiros 10 
anos. Os fatores independentes adversos foram tu- 
mores grandes, contagem de mitoses alta, localizac^ao 
nao gastrica, ruptura e sexo masculino. 20 

Tendo em vista esses dados, podem-se estabelecer 
estrategias cirurgicas orgao-especfficas para o trata- 
mento do GIST. 

Esofago 

Lesoes menores que 2 cm sao passiveis de ressecfao 
local, se margens livres forem obtidas. A enucleac^ao e 
contraindicada e e necessaria a distin^ao pre-operato- 
ria com leiomiomas. GIST na trans^ao ou proximos 
a ela podem requerer esofagectomia, especialmente se 
a biopsia por agulha fina fornecer indicios de que se 
trata de GIST de alto risco para recidiva. 

Estomago 

Tumores intramurais menores que 2 cm podem 
ser seguidos proativamente com endoscopias perio- 
dicas e EUS ou ser submetidos a ressec 9 ao margi¬ 
nal por laparoscopia. Eventualmente, a endoscopia 
simultanea pode facilitar a localiza 9 ao gastrica da 
lesao e a ressec 9 ao circunferencial da parede gas¬ 
trica ao seu redor. Pequenos tumores na trans^ao 
esofagogastrica podem ser submetidos a ressec 9 ao, 
limitada por meio de circuncisao “cortar e suturar”, 
associada a reconstru 9 ao valvulada da trans^ao. 
Experimentalmente, para tumores de ate 3 cm e, 
em especial, os localizados no fundo gastrico ou na 
curvatura gastrica maior, pode-se combinar o acesso 
endoscopico com a manipula 9 ao intragastrica por via 
de trocarteres introduzidos por laparoscopia. Para 
tumores localmente avan 9 ados na trans^ao esofa¬ 
gogastrica, esta indicada a esofagogastrectomia, e 
havera beneficios se uma terapia neoadjuvante com 
ITK for previamente realizada. A ressec 9 ao marginal 
de tumores do antro, maiores que 3 cm, corre o risco 
de produzir estenoses, de modo que a gastrectomia 
distal deve ser considerada. 


Duodeno 

Tumores menores de 1 cm, localizados a 2 cm da 
ampola de Vater, podem ser passiveis de ressec 9 ao 
marginal. Os maiores de 3 cm, porem, localizados 
na 3 a ou 4 a por 9 ao do duodeno, podem ser objeto de 
ressec 9 ao segmentar. No entanto, tumores maiores, 
na l a e 2 a por 9 ao do duodeno, ou GIST periampula- 
res, devem ser submetidos a ressec 9 ao completa por 
meio de duodenopancreatectomia. 

Intestino delgado e colon 

Para tumores localizados, a ressec 9 ao segmentar 
sem dissec 9 ao linfonodal e suficiente para a radicali- 
dade cirurgica. Se os tumores forem pequenos, essa 
ressec 9 ao pode ser feita por laparoscopia sem que 
haja riscos de rompimento. Os GIST colonicos de¬ 
vem ser diferenciados dos leiomiomas, que surgem 
na camada muscular da mucosa e sao benignos. 

Reto 

GIST menores que 3 cm, com ou sem pequeno 
componente extrarretal, podem ser submetidos a 
ressec 9 ao transanal. A ressec 9 ao do mesorreto nao e 
necessaria. Quando maiores que 5 cm, os GIST do 
reto que cresceram para fora dele devem ser trata- 
dos com a ressec 9 ao anterior ou posterior. O acesso 
transvaginal deve ser considerado quando o GIST 
esta localizado na parede anterior do reto baixo. No 
homem, o GIST do reto baixo deve ser distinguido 
do tumor estromal da prostata usando-se a imunor- 
reatividade do KIT de biopsias. Grandes massas pel- 
vicas, especialmente na proximidade dos esfincteres 
anais, podem ser reduzidas por neoadjuvancia com 
ITKs, na tentativa de conserva 9 ao esfincteriana. 

Tecnica operatoria e resultados na era pre-ITK 

A remo 9 ao macroscopica completa e o unico tra- 
tamento, se nao houver metastases. A linfadenec- 
tomia nao esta indicada. A ressec 9 ao em bloco do 
segmento acometido ou dos orgaos invadidos fre- 
quentemente e requerida para assegurar margens e 
leito de ressec 9 ao livres de doen 9 a, especialmente se 
esta operando uma recidiva local da doen 9 a. Amplas 
margens cirurgicas livres nao sao formalmente obri- 
gatorias, especialmente na era dos ITKs. Em situa- 
9 oes em que a fun 9 ao remanescente e impropria, o 
orgao deve ser preservado no limite da redu 9 ao pos- 
sivel de massa tumoral. Tumores inicialmente con- 
siderados nao passiveis de ressec 9 ao podem se tornar 
ressecaveis durante ou apos o tratamento com ITKs. 
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Recentemente, tumores com menos de 2 cm eram 
seguidos e se postergava a ressec^ao cirurgica a espera 
de eventual crescimento. No entanto, os GIST tern 
potencial maligno que nao pode ser avaliado apenas 
pelas suas dimensoes, de modo que essa conduta esta 
sendo posta em questao, especialmente se a ressec 9 ao 
local puder ser acessada sem perda grave de fun^oes 
organicas da viscera acometida. Isso ocorre muito 
frequentemente com os GIST gastricos. 

A ressec^ao laparoscopica esta sendo avaliada por 
varias entidades. A National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) e a European Society of Medical 
Oncology (ESMO) tern recomendado que o metodo 
laparoscopico tenha um papel na ressec 9 ao de GIST 
menores que 2 cm intramurais, porem, o tern desen- 
corajado. No entanto, cirurgioes japoneses tern res- 
secado, com sucesso, inumeros GIST assintomati- 
cos, detectados durante o rastreamento de massa do 
cancer gastrico, usando a laparoscopia como acesso 
unico ou manualmente assistida, sem nenhum caso 
de semeadura peritoneal apos seguimento pos-ope- 
ratorio acima de quatro anos. 20 

A ressec 9 ao classificada de RO (em que as mar- 
gens cirurgicas estao microscopicamente livres) ou 
de R1 (em que as margens estao microscopicamente 
acometidas) esta associada a sobrevida total de 34 a 
63%. Na ressec 9 ao R2 (em que residuos macrosco- 
picos do tumor nao foram ressecados), a sobrevida e 
muito menor, de 8%. 21 

A recidiva ocorre inicialmente no abdome. Em 
dois anos, a recidiva ocorre em cerca de 80% dos 
operados com sobrevida media de cinco anos proxi- 
ma a 60%. Se a doen 9 a se apresentar com metastases, 
a sobrevida media cai para 19%. 18 Os GIST do lleo 
e do reto apresentam os maiores indices de recidiva 
da doen 9 a respectivamente tao elevados quanto 50 a 
80% se o diametro maior estiver entre 2 e 5 cm, em 
contraste com os gastricos em que somente os mui- 
tos grandes, com mais de 5 cm de diametro, exibem 
recidiva de 55%. 

Terapia com ITKS, mecanismos de a^ao e 
resultados 

Pacientes com a doen 9 a avan 9 ada agora sao tra- 
tados com ITKs, imatinibe e sunitinibe. O imatini- 
be inibe dois alvos moleculares do GIST, o KIT e o 
PDGFR- alfa. E muito soluvel em agua, e sua biodis- 
ponibilidade e de 98%. Liga-se a proteinas sericas, 
como a albumina e a alfa-1 glicoproteina. E meta- 
bolizado pelo sistema citocromo P450 e seu princi¬ 
pal metabolito e a N-dimetilpiperazina, que e ativa. 


O sunitinibe tern menor biodisponibilidade, liga-se 
a proteinas sericas e exerce inib^ao sobre o KIT e 
o PDGFR -alfa expressos nas celulas tumorais do 
GIST, porem tern um efeito inibitorio indireto so¬ 
bre a angiogenese do tumor via inib^ao do fator de 
crescimento vascular, VEGFR. A essa inib^ao, re¬ 
centemente, atribuiu-se sua principal a 9 ao no GIST. 
Ambos, imatinibe e sunitinibe, sao inibidores com- 
petitivos do pacote de ATP envolvido com as TKs 
associadas a atividade do KIT e do PDG/ 7 /?- alfa. 

O sunitinibe na dose de 50 mg/dia, administra- 
do a pacientes com GIST resistentes ao imatinibe 
randomicamente comparado a placebo, mostrou- 
-se capaz de alongar em 21 semanas o tempo para 
a progressao da doen 9 a. Contudo, o sunitinibe pode 
causar efeitos adversos que sao graves amea 9 as a vida, 
como hipertensao, cardiotoxicidade e hipotireoidis- 
mo. 22 Tanto a NCCN quanto a ESMO recomen- 
dam o sunitinibe como op 9 ao de segunda linha para 
pacientes que, embora recebendo dose alta de imati¬ 
nibe, sofrem progressao da doen 9 a ou os efeitos co- 
laterais amea 9 adores a vida, decorrentes dessa dose. 
Se a progressao da doen 9 a ocorre apos a administra- 
9 ao do sunitinibe, o paciente deve ser direcionado a 
protocolos investigativos com novas drogas ou ter a 
terapia antitumoral suspensa. 

Os estudos clmicos com o imatinibe mostraram 
que a dose recomendada e de 400 mg/dia, e nao ha 
ganho de sobrevida com doses maiores. A sobrevi¬ 
da media com a administra 9 ao do imatinibe para 
pacientes com doen 9 a avan 9 ada (GIST nao resse- 
caveis ou metastaticos) alcana quase 60 meses, o 
que significou triplicar o tempo de sobrevida espe- 
cifica, quando comparada a controles historicos. 23 A 
resposta completa raramente e observada (1%) e a 
maioria dos pacientes mostra resposta parcial (70%) 
ou doen 9 a estavel (20%). Pacientes com doen 9 a es- 
tavel por mais de seis meses apresentam a mesma 
taxa de progressao da doen 9 a. Se apos seis meses 
sem doen 9 a progressiva avaliada pelos criterios des- 
critos na Tabela 59.2, a administau^ao do imatinibe 
deve ser continuada, enquanto nao houver indicios 
de progressao da doen 9 a. Somente de 10 a 15% dos 
pacientes com GIST avan 9 ado experimentam pro¬ 
gressao da doen 9 a e apenas 5% nao toleram a droga. 
A progressao da doen 9 a e observada em seis meses, 
se o imatinibe for interrompido apos 1 a 3 anos de 
manuten 9 ao com doen 9 a estavel. Se o tratamento for 
recome 9 ado, consegue-se o controle da doen 9 a em 
90% dos pacientes. 24 

Analises de muta 9 oes demonstraram que pacien¬ 
tes com GIST que exibem muta 9 oes no exon 11 do 
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KIT tem maior indice de resposta e maior sobrevida 
do que pacientes com outras muta^oes. No entanto, 
os que exibem muta^oes no exon 9 do KIT tem pior 
resposta, mesmo com doses maiores, se comparados a 
portadores de outras muta 9 oes, porem beneficiam-se 
em termos de sobrevida media (19 meses versus 23 
meses), se a dose diaria de imatinibe for de 800 mg. 

O uso do imatinibe combinado com a ressec 9 ao 
cirurgica pode ser indicado em pacientes em trata- 
mento que demonstram resposta ou um periodo de 
doen 9 a estavel. Isso parece ser possivel entre 3 e 12 
meses durante a administra 9 ao do imatinibe porque 
o beneficio maximo e atingido nesse intervalo. Nao 
ha ganho de sobrevida se o paciente estiver experi- 
mentando a doen 9 a progressiva generalizada. O uso 
adjuvante do imatinibe apos a ressec 9 ao completa do 
GIST esta sendo estudado, mas os resultados finais 
nao estarao disponiveis por varios anos. Resultados 
parciais desses estudos demonstraram que o esque- 
ma sequencial de neoadjuvancia, cirurgia e adjuvan- 
cia com o imatinibe esta associado a sobrevida media 
livre da doen 9 a em 1 e 2 anos, de 94 e 87%, res- 
pectivamente. 25 As recomenda 9 oes da NCCN e da 
ESMO sinalizam para o uso neoadjuvante do imati¬ 
nibe em pacientes com GIST marginalmente resse- 
caveis ou que tenham alto risco de morbidade cirur¬ 
gica. A cirurgia deve ser indicada em pacientes com 
progressao rapida da doen 9 a, antes que ela se torne 
nao passivel de ressec 9 ao. O paciente que esta estavel 
deve receber o imatinibe ate a resposta maxima ser 
atingida, o que geralmente ocorre no intervalo de 3 
a 6 meses. A neoadjuvancia com o imatinibe tem o 
papel de reduzir os riscos da cirurgia e evitar grandes 
ressec 9 oes com potencial de morbidade inaceitavel. 
A avalia 9 ao da resposta e essencial porque a varia 9 ao 
do tumor pode nao ser aparente no imcio da tera- 
pia. O GIST pode crescer durante os primeiros seis 
meses do tratamento, em virtude de hemorragia ou 
liquefa 9 ao intramural ou degenera 9 ao mixoide, ape- 
sar do decrescimo da capta 9 ao de FDG. Respostas 
radiograficas consistentes sao observadas, em media, 
apos quatro meses, mas a resposta maxima pode nao 
ser caracterizada por no minirno seis meses. Como 
ressaltado anteriormente, a medida do coeficiente de 
atenua 9 ao a CT em unidades Hounsfield pode ins- 
truir a quantifica 9 ao da resposta tumoral a expos^ao 
da terapia com ITKs. 

Resistencia ao imatinibe 

A resistencia primaria ao imatinibe aparece como 
progressao da doen 9 a ao tempo da primeira avalia 9 ao. 
E notada em 12% dos pacientes e e frequente em: 


• GIST sem muta 9 ao no KIT ou no PDGFR- alfa; 

• GIST com muta 9 oes resistentes no dominio 
das quinases; 

• GIST no KIT com muta 9 oes no exon 9; 

• lesao caracterizando nodulos em uma massa a 

TC; 

• mostrando recapta 9 ao no FDG-PET (even- 
tualmente). 

A resistencia secundaria deve-se a muta 9 oes se- 
cundarias nos genes KIT ou PDGFR-alfa em 70 
a 80% dos casos. Nos restantes, 10% devem-se ao 
aumento do numero de copias do KIT que alberga 
muta 9 oes e 10% devem-se ao ganho de novos e des- 
conhecidos mecanismos de prolifera 9 ao com perda 
concomitante do controle do KIT. 

A primeira droga que mostrou atividade terapeutica 
efetiva no GIST resistente ao imatinibe foi o maleato 
de sunitinibe que aumentou o tempo para a progres¬ 
sao da doen 9 a. No entanto, a doen 9 a evolui geralmen¬ 
te dentro de 1 ano de tratamento com o sunitinibe. 

O regorafenibe oral, e um inibidor multiplo de 
varias TKs com atividade antiangiogenica que tem 
mostrado evidencia pre-clinica de atividade con¬ 
tra varios tumores solidos, incluindo os GIST nos 
quais a terapeutica convencional falhou. Os resulta¬ 
dos positivos do GRID trial permitiram, em 2013, o 
US Food and Drug Administration (FDA) e outras 
agendas regulatorias internacionais, licenciar o re¬ 
gorafenibe para o tratamento de terceira linha apos 
falha ou intolerancia com o imatinibe e o sunitinibe 
para casos de GIST nao passiveis de ressec 9 ao. No 
momento, para estes casos, a administau^ao do rego¬ 
rafenibe e a recomenda 9 ao mais apropriada. 25 

CONSIDERACJOES FINAIS 

Desde a introdu 9 ao do imatinibe, a condu 9 ao tera¬ 
peutica dos GIST tem evoluido para o planejamento 
estrategico da abordagem. A cirurgia radical perma- 
nece sendo, sempre que possivel, a primeira linha do 
tratamento. Para lesoes avan 9 adas ou metastaticas ou 
que sao recidivas, o imatinibe e o padrao de trata¬ 
mento inicial. Seu uso em carater neoadjuvante para 
lesoes avan 9 adas parece melhorar a sobrevida nesses 
casos por, eventualmente, tornar ressecaveis lesoes 
que a priori nao eram. 

No entanto, apesar do ganho extraordinario de 
sobrevida com a administra 9 ao do imatinibe, a pro¬ 
gressao da doen 9 a ocorre dentro de dois anos. Isso se 
deve a resistencia secundaria ao ITK. Cerca de 15% 
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dos pacientes tem resistencia primaria ao imatinibe. 

Novas drogas-alvo estao sendo utilizadas para estes 

pacientes, como o sunitinibe e o regorafenibe, que 

poderao melhorar as perspectivas de sobrevida. 
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introdu<;Ao 

O intestino delgado estende-se do piloro ao ceco 
e mede cerca de 270 a 290 cm - mas pode atingir ate 
quase 600 cm no adulto. Divide-se em tres segmen- 
tos: duodeno, com cerca de 20 cm, jejuno, 100 a 110 
cm e ileo 150 a 160 cm. O jejuno come 9 a na flexura 
duodenojejunal que e sustentada por uma prega pe¬ 
ritoneal conhecida como ligamento de Treitz. Nao 
ha limites precisos entre o jejuno e o ileo, porem, o 
jejuno e mais comumente conhecido por fazer parte 
dos 2 /5 proximais do intestino delgado e o ileo com 
os 3 /5 finais. O jejuno tern uma circunferencia maior 
do que o ileo e pode ser identificado pelo cirurgiao ao 
examinar os vasos mesentericos. 1,2 

FISIOLOGIA 

A fun^ao de absorc^ao torna o intestino delgado o 
unico segmento do tubo digestivo essencial a manu- 
ten^ao da vida. Apresenta atividade motora responsa- 
vel por dar condi^oes favoraveis a abso^ao e por enca- 
minhar materias nao aproveitadas ao intestino grosso, 
o qual se encarregara de excreta-las junto as fezes. O 
intestino delgado tern tambem fu^oes endocrinas, 
secretando substancias que participam da regula 9 ao 
do esvaziamento gastrico, da secre 9 ao pancreatica, da 
contra 9 ao da vesicula e do seu proprio funcionamento 


motor. Secreta tambem enzima, muco, eletrolitos e 
imunoglobulinas. 3 

Para exercer a fun 9 ao de abso^ao, o intestino pas- 
sou por longa evolu 9 ao e por complexas adapta 9 oes 
macro e microestruturais com o objetivo de ampliar 
a superficie absortiva. Sao reconhecidos quatro me- 
canismos adaptativos. O intestino delgado e o seg¬ 
mento mais interiorizado do aparelho digestivo, e 
com o processo evolutivo tornou-se tubular e longo, 
aumentando, assim, a superficie luminar. 

1. O pregueamento de Kerkring e o nome dado as 
valvulas coniventes ou pregas semilunares, for- 
madas por mucosa e submucosa visiveis a olho 
nu. Estas sao observadas a partir do apice duo¬ 
denal, e sao mais abundantes e completamente 
formadas no duodeno distal e jejuno proximal, e 
bem menos marcadas no ileo. 

2. As vilosidades microscopicas sao expansoes da 
mucosa que se projetam para o lumen intestinal 
e apresentam de 0,5 a 1,5 mm de comprimen- 
to, o que confere a mucosa intestinal o aspecto 
aveludado. Podem apresentar formas variadas, 
mas, em individuos normais, habitualmente 
assumem o padrao digitiforme ou foliaceo. No 
duodeno, sao mais curtas e largas; no jejuno, 
predomina o padrao digitiforme, alcan 9 ando 
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nesse segmento o seu maior comprimento; no 
ileo, tendem a ser menores e filiformes. 4 

3. Cada celula absorvente apresenta na sua face 
apical proje^oes digitiformes chamadas de 
microvilos. 

4. Cada enterocito de 600 a 3.000 microvilos, o 
que da a superficie superior da celula o aspecto 
tipico da bordadura em escova (brush border). 
Todas essas adapta 9 oes fazem que, em um 
homem medio saudavel, a superficie absortiva 
total do intestino delgado seja de aproximada- 
mente 200 m 2 . 

O processo digestivo iniciado pela amilase sa- 
livar e lipase lingual continua no estomago com a 
participac^ao da secrefao gastrica, mas e maximo 
no intestino delgado com a intervenc^ao das enzi- 
mas pancreaticas e da bile. 5 

O enterocito nao so exerce a func^ao de absor- 
9 ao, mas tambem tern atribui^oes digestivas, uma 
vez que contem diversas enzimas junto as suas 
microvilosidades e no seu citosol. A absorc^ao de 
carboidratos e feita atraves de monossacaridios. A 
despolimeriza 9 ao do amido inicia-se por a 9 ao da 
alfa-amilase salivar, mas e realizada principalmen- 
te pela alfa-amilase da secre 9 ao pancreatica no in¬ 
testino delgado. 3 

Tanto da amilose como da amilopectina re- 
sultam a maltose (dissacarideo) e a maltotriose 
(trissacarideo); da amilopectina resultam tambem 
grupamentos de moleculas de glicose, nos quais se 
encontra a liga 9 ao alfa-1-6 pela alfa-amilase que 
sao denominadas dextrinas alfa-limite. Os di, tri 
e oligossacaridios resultantes da despolimeriza- 
9 ao do amido e os dissacarideos ingeridos como 
sacarose e lactose sao desdobrados em seus com- 
ponentes monossacarideos por enzimas presentes 
nas microvilosidades. 3,5 

As proteinas ingeridas sao integralmente ab- 
sorvidas pelo intestino, enquanto o nitrogenio ex- 
cretado nas fezes e proveniente das bacterias do 
colon. No estomago, o acido cloridrico dissolve 
o colageno e a pepsina, iniciando a digestao das 
proteinas produzindo polipeptidios, porem, a pro- 
teolise gastrica nao e essencial para a digestao. As 
enzimas pancreaticas tern maior importancia na 
digestao das proteinas. 2,3 

O grande digestor de lipidios e o suco pancreatico. 
Tres processos fisico-quimicos ocorrem na luz intes¬ 
tinal antes que lipidios sejam absorvidos: emulsifi- 


ca 9 ao, lipolise e incorpora 9 ao a micelas. Vitaminas, 
calcio, ferro, agua e eletrolitos tambem sao absorvi¬ 
dos no intestino delgado. 3 

A fun 9 ao motora do intestino delgado destina-se a: 

• Misturar, amolecer e homogeneizar o quimo, 
ajudando a a 9 ao das enzimas digestivas e dos 
sais biliares. 

• Facilitar a expos^ao do quimo a superficie de 
absor 9 ao, propiciando, tambem, tempo ade- 
quado de contato para a capta 9 ao das substan- 
cias absorviveis. 

• Transportar o quimo ao longo de toda a sua 
extensao, permitindo a abso^ao otima de cada 
nutriente na zona de abso^ao eletiva e a passa- 
gem para o ceco das substancias nao absorvidas. 

• Manter baixos niveis de prolifera 9 ao bacteriana 
na sua luz. 5 

O intestino delgado secreta hormonios, enzi¬ 
mas, imunoglobulinas, muco, agua e eletrolitos. 
Colecistocinina, secretina, polipeptidio inibidor gas- 
trico, motilina e gastrina sao peptidios secretados 
principalmente pelo delgado proximal, enquanto o 
enteroglucagon e a neurotensina sao elaborados no 
delgado distal. 2,3,5 Imunoglobulinas IgA secretadas 
pelos imunocitos da mucosa ultrapassam a cama- 
da epitelial, atuando como primeira linha de defesa 
contra antigenos ao nivel da superficie celular; agem 
impedindo a penetra 9 ao de antigenos soluveis na 
mucosa e inibem a coloniza 9 ao epitelial por virus, 
bacterias e protozoarios. 2 

SINTOMAS 

Os principais sintomas das afec 9 oes do intes¬ 
tino delgado sao diarreia; ma abso^ao intestinal 
que se caracteriza principalmente por esteatorreia; 
dor abdominal; distensao abdominal; flatulencia; 
dispepsia; hemorragia digestiva e manifesta 9 oes 
sistemicas como febre, perda de peso, anemia, 
edema, manifesta 9 oes carencias, e de insuficiencia 
endocrina. 3,4 

Diarreia 

Diarreia e a manifesta 9 ao clinica mais comum 
das doen 9 as do intestino delgado. E definida por 
altera 9 ao do ritmo intestinal, na qual se observa au- 
mento no teor de liquido das fezes, associado tanto 
ao aumento do numero diario das evacua 9 oes como 
do volume fecal emitido nas 24 horas. Informa 9 oes 
detalhadas sobre as caracteristicas semiologicas da 
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diarreia sao essenciais para a interpreta^ao e cons- 
tru 9 ao do raciocinio diagnostico. E necessario 
certificar-se, em primeiro lugar, da propria exis- 
tencia da diarreia, pois, em alguns casos, o aumen- 
to do teor de liquido das fezes pode nao provocar 
mudan^as exuberantes ou ser tao gradual de modo 
que passa despercebido pelo paciente. Em contra- 
partida, ha cond^oes com aumento do numero das 
deje^oes sem que haja aumento do teor de liquido 
das fezes. Assim, e fundamental buscar na anamne- 
se informa^oes objetivas acerca do volume de cada 
evacua 9 ao, da frequencia diaria e da consistencia ou 
teor de liquido das fezes. 3,4,6,7 

A determina 9 ao da dura 9 ao do processo diarreico 
e muito util, em especial para estabelecer o diagnos¬ 
tico etiologico. As diarreias agudas (ate tres sema- 
nas de evolu 9 ao) costumam ter causas diferentes das 
diarreias cronicas. 6,7 

Os dados relativos ao volume, a consistencia e 
ao aspecto das fezes, bem como a frequencia das 
evacua 9 oes, sao fundamentais para se concluir pelo 
acometimento exclusivo ou predominante do in- 
testino delgado (deje 9 oes volumosas, amolecidas, 
liquidas ou semiliquidas, frequencia aumentada, 
porem, nem tanto como nos processos que acome- 
tem intestino grosso). Sao comuns as modifica 9 oes 
nos aspectos das fezes, que podem se apresentar 
mais claras, brilhantes, leves, espumosas e com 
odor putrido. Pode ocorrer elimina 9 ao de grande 
quantidade de gases, o que confere um carater “ex¬ 
plosive” as deje 9 oes. A presen 9 a de evacua 9 oes no- 
turnas e maior do que a observada quando o colon 
esta comprometido. 3,4 

Muitas vezes, as evacua 9 oes sao precedidas de 
colicas abdominais, de localiza 9 ao periumbili¬ 
cal ou de dor difusa, predominando no hemiab- 
dome direito. Sao comuns os restos alimentares 
nas deje 9 oes, e e importante diferenciar os restos 
de alimentos normalmente nao digeriveis (fibras 
vegetais) dos alimentos normalmente digeriveis. 
A presen 9 a de restos de alimentos digeriveis e 
uma forte evidencia de defeitos na digestao/ab- 
sor 9 ao, levantando sempre a possibilidade de aco¬ 
metimento do intestino delgado. Dos elementos 
anormais que podem estar presentes no material 
fecal, o sangue vivo, o pus e o muco raramente 
sao observados. 3 

Essas caracteristicas contrapoem-se ao que e 
observado nos quadros ditos como “diarreia bai- 
xa”, em que o segmento colonico e o principal en- 
volvido. Nesse caso, a diarreia se apresenta com 


maior frequencia e menor volume; podem estar 
presentes elementos anormais, como pus, muco 
e sangue, e essas manifesta 9 oes podem ser acom- 
panhadas por tenesmo e urgencia evacuatoria. 
Porem, vale ressaltar que existem situa 9 oes de 
acometimento do intestino delgado e do colon no 
mesmo paciente (p.ex., doen 9 a de Crohn) e po¬ 
dem ocorrer os dois tipos de diarreia alta e baixa; 
o que dificulta o raciocinio clinico. 8 Ou ocorre a 
passagem anormal de determinadas substancias, 
como acidos graxos livres ou sais biliares, que nao 
foram absorvidos, criando cond^oes para a insta- 
la 9 ao de “diarreia baixa”. 9 

Aten 9 ao particular merece a dieta do pacien¬ 
te. Muito frequentemente, ao se aperceberem da 
diarreia, os pacientes mudam seus habitos alimen¬ 
tares, restringindo os doces, frutas, verduras, ou 
reduzindo os alimentos gordurosos. Essas modi- 
fica 9 oes podem provocar nao so a diminu^ao da 
intensidade dos sintomas, como tambem das suas 
caracteristicas clinicas. Por outro lado, existem si- 
tua 9 oes em que a diarreia e agravada ou provoca- 
da, pelo uso de certos alimentos. E o que ocorre 
nos pacientes com deficiencia de lactase intestinal, 
quando a dieta e rica em leite, ou com doen 9 a ce- 
liaca, e a dieta e rica em gluten. 10 

Igual importancia tern o uso de medicamen- 
tos, pois varios farmacos sao capazes de produzir 
ou agravar a diarreia. Entre estes, incluem-se an- 
tibioticos, anti-inflamatorios, antiarritmicos, anti- 
-hipertensivos, cardiotonicos e antiacidos. E a au- 
tomedica 9 ao com antidiarreicos e antiespasmodicos 
pode mascarar o quadro de investiga 9 ao. 3,4,6,7 

Algumas situa 9 oes especiais devem ser observa- 
das: paciente com diarreia cronica que predomina 
no periodo da manha e que nao apresenta indicios 
de comprometimento somatico pode estar mani- 
festando quadro de diarreia funcional. Esta tern 
como caracteristica, quase nunca apresentar diar¬ 
reia noturna, ter periodos alternados com obsti- 
pa 9 ao ou habito normal; e pode ser vista com cer- 
ta frequencia elimina 9 ao de muco. Pacientes com 
vida sexual promiscua, usuarios de drogas venosas 
ou hemofilicos podem ter diarreia e emagreci- 
mento como manifesta 9 oes iniciais da sindrome 
da imunodeficiencia adquirida (aids). Entretanto, 
nos pacientes com diabete melito, a diarreia pode 
ser secundaria a neuropatia visceral ou ao super- 
crescimento bacteriano. Alguns sinais e sintomas 
clinicos podem apontar para determinadas hipo- 
teses diagnosticas (Tabelas 60.1 e 60.2). 
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Tabela 60.1 - Sinais dinicos associados a diarreia que podem sugerir a etiologia 

Sinais 

Diagnostics 

Ulceras orais 

Dll, Whipple, doen 9 a celiaca 

Artrite 

Dll, Whipple, infec 9 oes 

Aterosclerose sistemica 

Colite isquemica 

Linfadenopatia 

Linfoma, aids, tuberculose 

Neuropatia 

Diabete melito 

Hipotensao postural 

Diabete melito 

Eritema cutaneo 

Glucagonoma 

Hiperpigmenta 9 ao cutanea 

Whipple, doen 9 a celiaca 

Dermatite herpetiforme 

Doen 9 a celiaca 

Pioderma gangrenoso 

Dll 


Tabela 60.2 - Sintomas dinicos associados a diarreia que podem sugerir a etiologia 

Sintomas 

Diagnostics 

Fezes com sangue 

Condi 9 oes inflamatorias, infecciosas ou neoplasicas 

Alternancia: diarreia/obstipa 9 ao 

Sll, neuropatia diabetica, automedica 9 ao, obstru 9 ao 
intestinal 

Fezes oleosas 

Ma absor 9 ao de gorduras 

Grande volume fecal 

Intestino delgado 

Pequeno volume 

Doen 9 a retal ou colonica distal 

Flatos excessivos 

Maabsor 9 aodeCHO 

Historia familiar 

Dll, doen 9 a celiaca 

Uso ATB 

Colite pseudomembranosa 

Viagem recente 

Diarreia dos viajantes 

Feb re 

Dll, linfoma, doen 9 a de Whipple, hipertireoidismo, doen- 
9 as infecciosas 

Perda de peso 

Ma absor 9 ao, Dll, processo maligno 

Trabalho em creche 

lnfec 9 ao por Shiguella, Giardia ou Cryptosporidium 

Rubor 

Hipertireoidismo, sindrome carcinoide, feocromocitoma, 
colera pancreatica 


Ma absor^ao intestinal 

O termo refere-se a uma serie de sinais e sin- 
tomas que se relacionam com a dificuldade ou 
mesmo com a ausencia de absor^ao de nutrientes 
pelo intestino delgado. A deficiencia de abso^ao 
pode ser global ou de apenas um nutriente, por 
exemplo, ma absor^ao de vitamina B 12 associada 
a doen^a ou ressec 9 ao do ileo terminal. 9 Ha ainda 
situa 9 oes em que o intestino absorve mais do que 
e necessario, como na hemocromatose (abso^ao 
aumentada de ferro pelo intestino). 4 


A ma abso^ao global pode ocorrer em inumeras si- 
tua 9 oes. Assim, e fundamental no manejo dessas afec- 
9 oes tentar localizar o provavel defeito para melhor 
conduzir o diagnostico e tratamento, sucessivamente. 
Didaticamente pode-se dividir a ma abso^ao em: 

• Pre-enterica ou pre-epitelial: a deficiencia esta 
ocorrendo na fase digestiva do processo, o enteroci- 
to esta integro. Sao exemplos a insuficiencia gastri- 
ca observada na gastrite atrofica e pos-gastrectomia, 
insuficiencia pancreatica exocrina da pancreatite 
cronica, insuficiencia biliar nas colestases etc. 
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• Fase enterica ou epitelial: o enterocito esta 
comprometido. Isso ocorre na atrofia vilosita- 
ria presente na doen 9 a celiaca, na doen 9 a de 
Crohn, enteropatia por intolerancia a proteinas 
alimentares, doen 9 a linfoproliferativa, aids, en- 
tre outros. Na ma abso^ao seletiva de alguns 
nutrientes (sem lesoes vilositarias caracteristi- 
cas) como na ma abso^ao de a 9 ucares, protei¬ 
nas, gorduras, vitaminas e eletrolitos. Ou ainda 
na insuficiencia de area absorvente, que ocorre 
nas enterectomias, fistulas. 

• Fase pos-enterica ou pos-epitelial: dificuldade 
no escoamento do material absorvido que ocor¬ 
re ao nivel da lamina propria, das estruturas va- 
solinfaticas e mesenteriais. Essas altera 9 oes sao 
observadas nas colagenoses, doen 9 a de Crohn, 
linfangectasias primarias e secundarias, doen 9 a 
de Whipple, linfoma etc. 

A sindrome de ma abso^ao manifesta-se princi- 
palmente por esteatorreia, que e definida como o au- 
mento da quantidade de gorduras excretadas nas fe¬ 
zes. Mantendo-se ingestao de 100 g de gorduras por 
dia, a excre 9 ao fecal diaria nao ultrapassa 7 g de gor- 
dura. O aumento do teor fecal de gordura causa alte- 
ra 9 oes nas fezes mesmo na ausencia de diarreia fran¬ 
ca. As deje 9 oes passam a ser volumosas, brilhantes, 
lustrosas, mais claras e flutuantes na agua. De acordo 
com os relatos dos pacientes, a viscosidade das fezes 
e aumentada e apresentam-se pegajosas e espumosas. 
O odor pode ser muito desagradavel. Na dependencia 
do teor de gordura presente nas fezes, a esteatorreia 
pode ser reconhecida pela elimina 9 ao de substancia 
oleosa, esbranqui 9 ada, que se mistura as fezes, ou pela 
forma 9 ao, na agua do vaso sanitario, de gotas ou pla- 
cas de gorduras. E tambem comum a concomitancia 
de manifesta 9 oes sugestivas do aumento do conteudo 
gasoso intestinal, provenientes do metabolismo bac- 
teriano das substancias nao absorvidas, como colicas 
periumbilicais, distensao abdominal e flatulencia. 2,9,11 

Dor abdominal 

A dor abdominal e um dos sintomas mais presen- 
tes e importantes nas doen 9 as do intestino delgado. 
Decorre de varios mecanismos, como distensao da 
parede intestinal, aumento da tensao da musculatura 
intestinal, altera 9 oes vasculares (congestao e isque- 
mia), inflama 9 ao intestinal e peritoneal. Na caracte- 
riza 9 ao semiologica da dor abdominal e fundamen¬ 
tal considerar a localiza 9 ao, irradia 9 ao, intensidade, 


modo de inicio, varia 9 oes cronologicas, fatores de 
melhora e piora e as manifesta 9 oes associadas. 3 ’ 4 ’ 12 ’ 13 

Em rela 9 ao a localiza 9 ao, quando a dor tern ori- 
gem exclusiva no intestino, sem que haja participa- 
9 ao peritoneal, e em geral imprecisa, sendo indicada 
pelo paciente em algum ponto proximo da regiao 
umbilical. No comprometimento dos segmentos 
mais distais do ileo, ela e localizada um pouco abaixo 
da cicatriz umbilical, entre o mesogastrio e o hipo- 
gastrio. Se sua origem for ileo terminal, ela e per- 
cebida no quadrante inferior direito. Quando a dor 
decorre de uma peritonite restrita, sua localiza 9 ao 
vai corresponder a sede do processo inflamatorio. 
Alias, com grande frequencia, as doen 9 as intestinais 
cursam com peritonite focal, sendo exemplo disso a 
doen 9 a de Crohn, que afeta preferencialmente o ileo 
terminal. 14,15 Quando ha peritonite generalizada, a 
dor e sentida difusamente em todo o abdome. 

A irradia 9 ao da dor para outros locais depende do 
mecanismo etiopatogenico e da intensidade da es- 
timula 9 ao dolorosa. Quando a dor e motivada por 
distensao das paredes do intestino ou por contra 9 ao 
vigorosa da sua musculatura, irradia 9 ao para o dor- 
so somente ocorre se o estimulo for muito intenso. 
Quando ha peritonite restrita, produzindo dor que 
se localiza em um ou outro quadrante inferior do ab¬ 
dome, pode haver irradia 9 ao para a base da coxa, in- 
dependente da intensidade do estimulo doloroso. 2 " 4 

A avalia 9 ao da intensidade da dor nem sempre e 
facil, dado o seu carater subjetivo. Dependem da sen- 
sibilidade de cada pessoa, da natureza e intensidade 
do processo patologico, fatores fisicos, emocionais, 
efeito de medicamentos etc. Indica dor abdominal 
intensa a ocorrencia de manifesta 9 oes autonomicas, 
como nauseas, vomitos, sudorese, palidez cutanea e 
inquietude. 2 

Os dados sobre a natureza ou carater da dor tam¬ 
bem sao importantes. A dor visceral, originada da 
distensao ou da contau^ao das paredes musculares do 
intestino, costuma ser descrita como tendo carater de 
“distensao” ou “to^ao”. Quando ha altera 9 oes infla- 
matorias, congestivas ou isquemicas, e possivel que 
se apliquem as designa 9 oes “constr^ao” ou “peso”. 
Sensa 9 oes semelhantes a “queima 9 ao” ou “pontada” 
podem ser empregadas quando ha participa 9 ao do 
peritonio perivisceral no processo inflamatorio. 12 

O modo de inicio, abrupto ou vagaroso, pode au- 
xiliar na descoberta da natureza do processo patolo¬ 
gico. O mesmo raciocinio e valido para as modifica- 
9 oes da dor, de acordo com as mudan 9 as de pos^ao 
do paciente. Por exemplo, a dor de origem peritoneal 
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piora com movimentos de flexao do tronco ou com- 
pressao do abdome com as maos, tosse, movimen- 
ta 9 ao brusca para sentar-se ou mudar de pos^ao . 2,3 

Quanto a alimenta^ao, na maioria das vezes, ha 
diminui^ao significativa da vontade de comer duran¬ 
te os episodios de dor, independentemente de suas 
causas . 4 

Distensao abdominal, flatulencia e dispepsia 

Em grande numero de doen 9 as do intestino del- 
gado, em especial nas associadas a ma abso^ao, 
pode ocorrer um conjunto de sintomas indicativos 
de reple 9 ao abdominal, provocados por aumento do 
conteudo gasoso do tubo digestivo (Figura 60.1). 
Esses sintomas, em geral, apresentam-se junto com 
diarreia, esteatorreia ou dor abdominal, mas podem 
ocorrer isoladamente . 2,3 

Sintomas dispepticos sao sensa 9 oes desagra- 
daveis, de natureza variada, atribuiveis as po^oes 
proximais do tubo digestivo (estomago e duodeno). 
Frequentemente ocorrem em associa 9 oes diversas 
que incluem eructa 9 oes, desconforto ou dor locali- 
zados no epigastrio, saciedade precoce, plenitude ou 
empachamento pos-prandial e nauseas, acompanha- 
dos ou nao de vomitos. 

Esses sintomas sao produzidos por varios meca- 
nismos etiopatogenicos, destacando-se o aumento do 
conteudo lfquido do intestino delgado, ma abso^ao 
ou deficiencia de propulsao, e excesso de gases pela 
fermenta 9 ao bacteriana de a 9 ucares nao absorvidos . 13 

Deve-se ressaltar que distensao abdominal e a 
flatulencia em associa 9 ao com a diarreia, em parti¬ 
cular, com a esteatorreia sugere sempre a ocorrencia 
de processo patologico causando ma abso^ao global 
dos nutrientes. Por outro lado, concomitancia deles 
com dor abdominal intensa, contfnua, com exacer- 
ba 9 oes periodicas, pode indicar obstru 9 ao mecanica 
de algum segmento do tubo digestivo (Figura 60.1). 
Nesse caso, e possfvel observar periodos de dimi- 
nui 9 ao ou de parada de elimina 9 ao de gases e de 
fezes . 3,4,6,7 

Hemorragia digestiva 

Nao e uma manifesta 9 ao clinica comum nas doen 9 as 
do intestino delgado. Todavia, varias sao as afec 9 oes 
intestinais que podem se manifestar pela sua presen- 
9 a. Destacam-se enfermidades de causa inflamatoria 
(doen 9 a de Crohn, tuberculose intestinal, estron- 
giloidfase, enteropatia actfnica, entre outras), neo¬ 
plasias (Figura 60.2), afec 9 oes de natureza vascular 
(Figura 60.3) (hemangiomas, angiodisplasias, telan- 



gectasias, vasculites), anomalias congenitas (diver- 
tfculo de Meckel), cond^oes sistemicas (purpura, 
leucemias, uremia) e a 9 ao de medicamentos, em es¬ 
pecial anti-inflamatorios e anticoagulantes . 3,8,16,17 

A forma com que a hemorragia vai se manifestar vai 
depender de varios fatores. Entre eles, a presen 9 a ou 
nao de sintomas intestinais, a localiza 9 ao, o volume, a 
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velocidade e a durac^ao do sangramento. Na maioria 
das vezes, e a melena que vai indicar a presen 9 a de 
sangramento no intestino delgado, pois usualmente 
vai ocorrer a digestao do sangue entre o angulo de 
Treitz e a valvula ileocecal. 

A enterorragia, ou seja, a elimina^ao de sangue vivo 
pelo anus, e manifesta^ao pouco frequente e so ocor- 
re quando uma das seguintes situa^oes esta presente: 
local de sangramento perto da valvula ileocecal, perda 
sanguinea rapida e com grande volume ou existencia 
de fatores que aumentam o peristaltismo intestinal. 

A hematemese e manifesta^ao que raramente se 
associa a hemorragia digestiva que se origina no in¬ 
testino delgado. Esta pode ocorrer quando a sede do 
sangramento for proximo ao angulo de Treitz ou no 
duodeno, e quando a perda de sangue for volumosa. 
Nesses casos, o sangue eliminado pelos vomitos ja 
apresenta certo grau de digestao previa, e a melena e 
praticamente obrigatoria. 

E interessante que o examinador se preocupe em de- 
terminar a presen 9 a ou nao das repercussoes hemodi- 
namicas do sangramento, que vao depender do volume 
de sangramento perdido e do tempo de sangramento. 3,4 

A suspeita de que o sitio do sangramento digesti- 
vo esteja no intestino delgado e facilitada pela con- 
comitancia de outros sintomas intestinais, como dor 
abdominal e diarreia. Mas a ausencia destes dificulta 
profundamente o diagnostico clinico, implicando a 
realiza 9 ao de extensa propedeutica. O diverticulo de 
Meckel e causa em aproximadamente a metade des¬ 


ses casos, ficando as afec 9 oes vasculares e neoplasicas 
com o restante. 16 

Uma manifesta 9 ao comum das hemorragias di- 
gestivas altas, frequentemente ignorada ou mal in- 
terpretada, e a febre. Esta resulta, provavelmente, da 
abso^ao de substancias pirogenicas produzidas pela 
digestao de sangue extravasado para o lumen do tudo 
digestivo. 2 

MANIFESTA0ES SISTEMICAS 

Muitas doen 9 as do intestino delgado podem ter 
como manifesta 9 oes clinicas principals ou associadas 
sinais e/ou sintomas gerais, que retratam a deficien- 
cia desse segmento na manuten 9 ao da homeostase 
do organismo. 

Emagrecimento 

A perda de peso e sintoma que acompanha com 
relativa frequencia as doen 9 as primarias do intestino 
delgado. Sao tres os mecanismos responsaveis pelo 
aparecimento: alimenta 9 ao deficiente, ma absor 9 ao e 
aumento do consumo metabolico. 18 

Os sintomas capazes de diminuir a tolerancia aos 
alimentos sao de varios tipos. Pacientes com dispep- 
sia costumam apresentar piora das eructa 9 oes e do 
desconforto epigastrico quando comem. Saciedade 
precoce e plenitude epigastrica sao desencadeadas 
pelas refe^oes, mesmo quando de pequena quanti- 
dade. Em algumas circunstancias, os pacientes apre- 
sentam vomitos pos-prandiais, os quais constituem 
forte motivo para reduzir a ingestao de alimentos. 4 

Nos pacientes que emagrecem mesmo com au¬ 
mento da ingestao de alimentos, deve-se pesquisar 
ma absor 9 ao ou doen 9 a consuptiva. 18 

O emagrecimento pode ser a unica manifesta 9 ao 
de uma afec 9 ao do intestino delgado (Figura 60.4). 
Outras vezes, o emagrecimento precede, em algumas 
semanas ou meses, o aparecimento de manifesta 9 oes 
clinicas indicativas do comprometimento intestinal, 
como se ve em alguns casos de linfoma. 

Febre 

A febre e uma manifesta 9 ao comum nas doen 9 as 
infecciosas, inflamatorias e neoplasicas do intestino 
delgado. Na maioria das vezes, apresenta-se junto 
com diarreia ou dor abdominal, mas, em certos ca¬ 
sos, constitui manifesta 9 ao isolada, precedendo em 
semanas ou meses o surgimento destas manifesta- 
9 oes. Isso pode ser observado na doen 9 a de Crohn, 
nos linfomas, na tuberculose intestinal e na doen 9 a 
de Whipple. 7,11,19 
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Figura 60.4 - Paciente com doen^a de Crohn apre- 
sentando emagrecimento acentuado. 


Febre alta, de inicio subito, associada a mal-estar 
pode acompanhar a diarreia aguda, de curso benig- 
no e autolimitado, cuja causa consiste em infec- 
9 oes bacterianas ou virais. Ja a febre alta associada 
a dor abdominal aguda e intensa e quase constante 
na inflama 9 ao peritoneal propria da diverticulite de 
Meckel ou dos periodos de reagudiza 9 ao da doen 9 a 
de Crohn. 8,16 ’ 19 

Febre baixa, episodica, coincidindo ou nao com 
piora de outras manifesta 9 oes, como a diarreia, pode 
ocorrer na doen 9 a celiaca, doen 9 a de Whipple, do- 
en 9 a de Crohn e nos linfomas. Nessas neoplasias, em 
particular, a febre pode aparecer somente a noite e 
ser acompanhada de sudorese profusa. 6 ’ 7 

Anemia 

As doen 9 as do intestino delgado podem provocar 
anemia, manifestada por palidez da pele, astenia, 


fraqueza muscular, fadiga ou cansa 90 , sonolencia, 
irritabilidade, vertigens, zumbidos. A anemia pode 
decorrer de deficiencia de ferro, vitamina B 12 ou fo- 
latos, desnutr^ao proteica, depressao “toxica” da eri- 
tropoiese e hemorragia digestiva. 2 " 4 ’ 6 ’ 7 ’ 8 

Edema 

Na maioria das vezes traduz niveis sericos baixos 
de albumina, o que representa redu 9 ao da pressao 
coloidosmotica do plasma. Nas afec 9 oes do intesti¬ 
no delgado, a hipoalbuminemia e consequencia de 
um ou mais dos seguintes mecanismos: redu 9 ao da 
ingestao proteica, altera 9 oes no processo absortivo 
e maior consumo das reservas energeticas. Os locais 
nos quais se percebe o edema com mais facilidade e 
na face, quando o paciente se levanta pela manha, e 
nos membros inferiores, no periodo da tarde. Esse 
edema habitualmente e frio, elastico, nao doloroso e 
existe uma correla 9 ao direta entre a sua intensidade e 
o nivel serico da albumina. 2 ' 4 

Ja na linfangiectasia intestinal, o linfoedema pode 
estar presente, e este se caracteriza por ser duro 
inelastico e normalmente apresentar altera 9 oes dis- 
troficas na pele subjacente, podendo tambem ser 
assimetrico. 

MANIFESTAgdES DE CARENCIAS 
NUTRICIONAIS ESPECIFICAS E DE 
INSUFICIENCIA ENDOCRINA 

Nas doen 9 as do intestino delgado podem ocorrer 
sintomas de deficiencia nutricional global ou de al- 
gum nutriente especifico. O aparecimento de xerof- 
talmia, cegueira noturna e hiperceratose cutanea es- 
tao relacionadas com deficiencia de vitamina A. Ma 
absor 9 ao das vitaminas do complexo B pode causar 
queilite, glossite, pelagra, parestesias e paresias, al- 
tera 9 oes do sistema nervoso central e periferico. Na 
deficiencia de vitamina K, disturbios de coagula 9 ao, 
como purpura, equimoses, sangramento gengival e 
digestivo, entre outras. Niveis baixos de vitaminas D 
manifestam-se por raquitismo e disturbio de cresci- 
mento na crian 9 a. 

A hipocalcemia pode representar um quadro cli- 
nico grave e deple 9 ao do calcio resulta em manifesta- 
9 oes neuromusculares. Nos casos cronicos, ocorre re- 
absor 9 ao ossea, para compensar a hipocalcemia, com 
o aparecimento de osteoporose acentuada. Sintomas 
como fraqueza muscular, parestesias, paresias, caim- 
bras, tremores, depressao, confusao mental e dis¬ 
turbios na condu 9 ao dos estimulos cardiacos estao 
relacionados com niveis sericos baixos de potassio, 
sodio, magnesio e fosforo. 9 
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Nas doen^as intestinais graves e com quadros pro- 
longados de ma absor^ao, algumas manifesta 9 oes su- 
gestivas de insuficiencia de glandulas endocrinas sao 
reconhecidas. Os mecanismos envolvidos nao estao 
perfeitamente entendidos. Assim, e relativamente 
comum observar nesses pacientes altera^oes mens- 
truais e disfun^ao sexual, como perda da libido ou da 
potencia nos homens. 2 " 4,9 

Sintomas de hipopanpituitarismo sao notados em 
quadros de ma absorc^ao. A ocorrencia de hipotireoi- 
dismo e sinais de insuficiencia de suprarrenal tern 
sido descrita em raros casos. 3 
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INTRODUgAO 

Este capftulo aborda os metodos diagnostics envol- 
vidos na detecc^ao das altera^oes do intestino delgado. 
Para facilitar a compreensao, podemos dividir os meto¬ 
dos em radiologicos e endoscopicos. Entre os metodos 
radiologicos, vamos descrever o raio X simples de abdo- 
me, o raio X contrastado do intestino delgado, a ultras- 
sonografia de abdome, a enterografia por tomografia e 
por ressonancia magnetica, assim como a tomografia 
por emissao de positrons (PET-CT). 

Nos metodos endoscopicos, vamos abordar os varios 
metodos de enteroscopia, seja ela por capsula endosco- 
pica, a enteroscopia de empurrar {push enteroscopy), a en¬ 
teroscopia intraoperatoria e as enteroscopias com balao 
e overtube - estas ultimas denominadas enteroscopias 
“profimdas”. Se, por um lado, os metodos endoscopicos 
proporcionam importantes informa 9 oes sobre o aspec- 
to da mucosa e o seu relevo, permitindo a realiza^ao de 
biopsias e procedimentos terapeuticos, os metodos ra¬ 
diologicos como a tomografia e a ressonancia magnetica 
dao informa 9 oes sobre o comprometimento da parede 
intestinal e dos orgaos adjacentes. 

RADIOGRAFIA SIMPLES DE ABDOME 

As imagens normais esperadas em uma radiogra- 
fia simples de abdome, que podem ser obtidas em 
pos^ao frontal e/ou perfil, nao corroboram no diag¬ 


nostic das anormalidades do intestino delgado em 
situa 9 oes de normalidade. Quando normal, o duo- 
deno esta geralmente preenchido de lfquidos e se 
justapoe as sombras radiologicas de outras estruturas 
solidas ou tubulares que contem fluidos do corpo, 
e nao e visibilizado nos filmes. Adicionalmente, o 
jejuno e fleo tambem nao apresentam gases no seu 
interior - ou podem mostrar pequena quantidade no 
fleo terminal - dessa forma, raramente sao observa- 
dos nas radiografias simples de abdome. No entanto, 
o raio X simples de abdome tern importante papel 
nas situa 9 oes de suboclusao ou obstru 9 ao intestinal. 
A presen 9 a de nfveis lfquidos hidroaereos no interior 
da a^a intestinal pode significar fleo adinamico ou 
paralftico. O padrao da dilata 9 ao do intestino del¬ 
gado na radiografia simples do abdome pode sugerir 
a diferencia 9 ao em fleo adinamico e ou obstru 9 ao 
intestinal mecanica. O padrao radiologico do fleo 
adinamico e uma dilata 9 ao difusa e uniforme do in¬ 
testino delgado e do colon, com ar presente no reto. 
Clinicamente, o abdome esta distendido e os rufdos 
hidroaereos sao diminufdos ou ausentes. Tal situa- 
9 ao de fleo adinamico e comum depois de cirurgia 
abdominal, assim como peritonite hipocalemia e dis- 
turbios metabolicos. Por outro lado, a presen 9 a de 
ar fora da a^a intestinal ou pneumoperitonio indica 
perfura 9 ao de viscera oca ao longo do trato gastroin- 
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testinal. O padrao radiologico na obstruc^ao do intes- 
tino delgado em decubito dorsal e caracterizado por 
al^as dilatadas e conteudo gasoso aumentado. No je- 
juno, caracteriza-se pelas estrias ou traves justapostas 
que atravessam totalmente a luz do intestino, conhe- 
cidas como empilhamento de moedas. 1 

RADIOGRAFIA CONTRASTADA DO INTESTINO 
DELGADO 

O estudo contrastado do intestino delgado ou sim- 
plesmente transito intestinal, como e denominado 
em nosso meio, pode ser realizado por meio da utili- 
zac^ao de contraste iodado ou baritado (Figura 61.1). 
O primeiro e indicado principalmente nos casos de 
suspeita de perfura^ao intestinal, tambem em fistu¬ 
las do trato gastrointestinal e abscessos. Ja o barita¬ 
do e utilizado nas indica 9 oes habituais e produz um 
efeito radiopaco de melhor qualidade e interpretac^ao, 
em compara 9 ao ao contraste iodado. Tal metodo ra¬ 
diologico e amplamente utilizado nas avalia 9 oes de 
patologias do intestino delgado. 2 O exame se inicia 
com uma radiografia simples do abdome antes da 
ingestao oral do contraste. Apos a sua ingestao, as 
radiografias sao obtidas de maneira sequencial com 
intervalos de tempo determinados, acompanhan- 
do a progressao do contraste ao longo do intestino 
delgado. Dependendo da orienta 9 ao do radiologista, 
radiografias sob demanda ao longo do exame e ima- 
gens localizadas podem ser realizadas no decorrer do 
procedimento. 



90 MIN 


Figura 61.1 - Imagem radiologica do transito intestinal. 


Outro metodo de avalia 9 ao radiologica contrasta- 
da do intestino delgado e por meio da enteroclise. 3 
Para essa tecnica, e necessaria a passagem de uma 
sonda nasoenteral especial por fluoroscopia ou en- 
doscopia, cuja extremidade deve ser posicionada 
alem do angulo de Treitz. Em seguida se realiza a 
infusao do meio de contraste de maneira controlada, 
independentemente do esvaziamento do estomago, 
ja que a sonda esta alem do angulo de Treitz. Tal 
metodo e pouco utilizado em nosso meio e necessita 
da introdu 9 ao da sonda nasoenteral. E mais invasivo, 
caro, e o paciente recebe maior quantidade de ra- 
dia 9 ao em compara 9 ao com o transito intestinal. No 
entanto, o tempo de exame e menor e a qualidade de 
imagens e superior a do transito intestinal. 

ULTRASSONOGRAFIA 

A ultrassonografia nao e um metodo de escolha 
para a avalia 9 ao do intestino delgado, por se tratar 
de viscera oca. No entanto, em operadores treina- 
dos, o metodo pode contribuir para o diagnostico de 
patologias do intestino delgado, direcionando para 
a realiza 9 ao posterior de um exame mais especifico 
para esse orgao. O metodo pode avaliar nao somen- 
te a espessura e estrutura da parede intestinal, mas 
tambem o seu conteudo e o peristaltismo das a^as, 
distensibilidade e mobilidade, o espa 90 perivisceral e 
orgaos abdominais adjacentes. Na doen 9 a de Crohn, 
o ultrassom complementado pelo Doppler colorido 
define espessuras de 20 mm ou menos, com estrutura 
multiestratificada, regular ou mais alterada sob pon- 
to de vista hipoecogenico; a vasculariza 9 ao intestinal 
ausente ou menor ou ainda aumentada, compativel 
com o estadio da doen 9 a. Alem do mais, o ultras¬ 
som permite demonstrar a presen 9 a de estenoses e 
varias outras complica 9 oes (abscessos dentro ou fora 
das a^as, fistulas, envolvimento de outros orgaos, 
cole 9 oes livres intracavitarias). Dessa forma, desem- 
penha importante papel no acompanhamento de pa- 
cientes com diagnostico de doen 9 a de Crohn, para 
monitorar a resposta da terapia clinica e diagnosticar 
complica 9 oes. 4 

ENTEROGRAFIA POR TOMOGRAFIA 
COMPUTADORIZADA 

Com o advento da tomografia computadorizada 
com multidetectores, passou a ser possivel a reali- 
za 9 ao da enterografia por tomografia (Figura 61.2) 
com boa qualidade de imagens, o que permite a re- 
constru 9 ao de imagens axiais e coronais do intestino 
delgado. 5 Para a adequada realiza 9 ao desse exame, 
ha necessidade de ingestao de grande quantidade 
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de contraste e agua em curto periodo de tempo 
para que se consiga distensao adequada da luz do 
intestino delgado. Essa situac^ao deve ser explicada 
claramente ao paciente, para que haja adesao e tole- 
rancia ao procedimento. O exame esta indicado es- 
pecialmente nas situa 9 oes de suspeita de obstru^ao 
intestinal, dor abdominal cronica e nos pacientes 
portadores de doen^a de Crohn, com boa avaliac^ao 
de estenoses, fistulas, espessamento da parede in¬ 
testinal e comprometimento de orgaos adjacentes. 
A enterografia por tomografia pode ser potenciali- 
zada por meio da enteroclise (Figura 61.3), com a 
introdu 9 ao de uma sonda nasojejunal para realizar 
a infusao direta e rapida do meio de contraste para 


distensao adequada das a^as intestinais, para que 
haja melhor qualidade de imagens. No entanto, 
ocorre maior desconforto do paciente e aumentam 
o tempo e o custo de exame. 6 

ENTEROGRAFIA POR RESSONANCIA 
MAGNETICA 

Com o desenvolvimento da ressonancia magne- 
tica e o aumento da velocidade dos equipamentos, 
aumentou o interesse sobre a avalia 9 ao do intestino 
delgado por esse metodo por meio de enterografia 
por ressonancia magnetica, como sucessor das tecni- 
cas anteriores de transito intestinal, enteroclise con- 
vencional e mesmo da enterografia por tomografia. 
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Figura 61.3 - Imagens radiologicas da enteroclise 
por tomografia computadorizada. 


As informa^oes obtidas com o exame da enterografia 
por ressonancia sao semelhantes em comparac^ao a 
enterografia por tomografia, tais como a boa visibi- 
liza^ao das ab^as do intestino delgado e o compro- 
metimento mural e extramural do orgao. O grande 
atrativo desse metodo e a nao exposb^ao a radiac^ao 
ionizante pelo paciente, principalmente aqueles com 
doen^a de Crohn, que necessitam de avalia^oes re- 
petidas ao longo da sua evolu^ao. A tecnica e seme- 
lhante a enterografia por tomografia, e ha necessida- 
de de ingestao volumosa do meio de contraste para 
a adequada distensao do intestino delgado. 7 Muitas 
vezes, o esvaziamento gastrico e lento, o que preju- 
dica a avalia^ao. As indica9oes sao semelhantes as 


da enterografia por tomografia. Ressalta-se tambem 
a possibilidade de enteroclise por esse metodo, po- 
rem, e necessaria sonda nasojejunal, alem do angulo 
de Treitz, pre-requisto 8 que pode ser um transtorno 
para o paciente. 

TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS 
(PET-CT) 

Cerca de 5% dos tumores do aparelho digestivo 
sao provenientes do intestino delgado, dentre eles o 
adenocarcinoma, o linfoma, o tumor estromal gas¬ 
trointestinal (GIST) e o tumor carcinoide. A tomo¬ 
grafia por emissao de positrons pode ser util na in- 
vestiga9ao dessas situa9oes, tanto no diagnostico em 
si, quanto no estadiamento e resposta ao tratamento, 
com avalia9ao da recidiva ou existencia de lesao re¬ 
sidual. 9 Adicionalmente, a PET-CT detecta a exis¬ 
tencia de comprometimento linfonodal localmente 
e a distancia, quando se realiza o mapeamento do 
corpo inteiro, assim como metastases extra-abdomi- 
nais, que alteram a conduta e prognostico. Duvidas 
diagnosticas podem ocorrer em situa9oes inflamato- 
rias e nao tumorais, tais como doen9a de Crohn em 
atividade, entente actfnica e doen9a enxerto contra 
hospedeiro. 

ENTEROSCOPIA POR CAPSULA ENDOSCOPICA 

Com o surgimento da capsula endoscopica, o al- 
goritmo da investiga9ao das patologias do intesti¬ 
no delgado sofreu altera9oes. Anteriormente a sua 
disponibilidade, os metodos endoscopicos para o 
estudo do intestino delgado estavam praticamente 
limitados a enteroscopia de empurrar {push) - que 
consegue atingir no maximo cerca de 70 cm alem 
do angulo de Treitz - ou a enteroscopia intraopera- 
toria, que e muito invasiva. A grande vantagem da 
capsula endoscopica e que se trata de um metodo 
nao invasivo, nao requer seda9ao e e praticamente 
isento de complica9oes, possibilitando a avalia9ao 
total do intestino delgado (Figuras 61.4 e 61.5). No 
entanto, depende do peristaltismo e da motilida- 
de para a sua progressao passiva ao longo do trato 
gastrointestinal. As desvantagens consistem no fato 
de nao ser permitida a realiza9ao de biopsias ou te- 
rapeutica endoscopica. A indica9ao mais frequente 
desse metodo e na avalia9ao de hemorragia digestiva 
de causa obscura. 10 E possfvel que haja impacto da 
capsula em alguma subestenose ao longo intestino 
delgado, devendo-se fazer uma adequada avalia9ao 
antes do exame e contraindica-lo em pacientes com 
quadros suboclusivos ou com suspeita de estenose, 
tais como nos pacientes com doen9a de Crohn. 
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Figura 61.5 - Imagem endoscopica da capsula (an¬ 
giectasia de jejuno). 


ENTEROSCOPIA DE EMPURRAR (PUSH) 

Para a realiza^ao da enteroscopia de empurrar ( push ), 
utiliza-se um enteroscopio dedicado ou mesmo um co¬ 
lonoscopic*. Essa tecnica necessita de sedac^ao endove- 
nosa e o endoscopio pode ser introduzido somente pela 
via oral. Devido a forma^ao de al^as no estomago e no 
intestino, a progressao do aparelho e limitada a cerca de 
ate 70 cm alem do angulo de Treitz. O equipamento 
conta com canal de trabalho que permite a aspira^ao de 
fluidos, realiza^ao de biopsias e tratamentos endoscopi- 
cos . 11 Com o intuito de diminuir a forma^ao de ab^as no 
aparelho, pode ser utilizado um overtube para deixar o 
sistema mais rigido e facilitar a progressao mais adiante 
do angulo de Treitz. 

ENTEROSCOPIA INTRAOPERATORIA 

A enteroscopia intraoperatoria e uma situa- 
9ao extrema, por ser um metodo bastante invasivo. 


Geralmente e destinada como ultimo recurso na ava- 
lia9ao do intestino delgado, pois necessita de anes- 
tesia geral com laparotomia ou laparoscopia, o que 
aumenta a sua morbidade relacionada ao metodo. 
A sua indica9ao diminuiu muito apos o desenvolvi- 
mento da capsula endoscopica e da enteroscopia com 
baloes (duplo ou mono balao). Alem da situa9ao em 
que nao existe a disponibilidade da capsula endosco¬ 
pica ou da enteroscopia com baloes, a enteroscopia 
intraoperatoria esta indicada quando a hemorragia 
do intestino delgado e mac^a, quando a lesao nao 
e abordavel (nao e alcan9ada) ou quando e de difi- 
cil tratamento pela enteroscopia com baloes . 12 Nesse 
metodo, o cirurgiao e o endoscopista trabalham con- 
juntamente na progressao do endoscopio, seja por 
meio de enterotomia ou pela via oral/anal. A pro¬ 
gressao deve ser gentil e suave, pois traumas ocorri- 
dos na mucosa podem levar a um achado falso-po- 
sitivo e a realiza9ao de enterectomias desnecessarias. 

ENTEROSCOPIA COM BALAO E OVERTUBE 

O sistema de enteroscopia com balao consiste do 
enteroscopio, do overtube e da insufladora. Pode ser de 
duplo balao 13 (Fujinon) ou mono balao 14 (Olympus). 
No de duplo balao, um dos baloes esta no overtube , e o 
outro, na extremidade do enteroscopio (Figura 61 . 6 ). 
Ja no de mono balao, o unico balao esta somente no 
overtube. A tecnica e semelhante nesses dois metodos, 
baseando-se na sustenta9ao proporcionada pelo over¬ 
tube, retifica9ao do intestino delgado progredido com o 
auxilio do(s) balao(oes) e progressao profunda do ente¬ 
roscopio, com possibilidade de enteroscopia total, seja 
somente por uma via (raro) ou pela associa9ao das duas 
vias (oral e anal). Esses metodos necessitam de seda9ao 
profunda ou mesmo anestesia geral, devido ao tempo 
de exame prolongado. Os equipamentos apresentam 
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canal de trabalho, o que permite a realizac^ao de biop- 
sias e procedimentos terapeuticos, como a hemostasia. 
Outro metodo de enteroscopia “profunda” e a espiral. 
Por meio dessa tecnica, utiliza-se o enteroscopio as- 
sociado a um overtube espiralado em sua extremida- 
de, com aspecto de saca-rolha, e, com os movimentos 
rotacionais realizados pelo auxiliar, ha progressao do 
enteroscopio ao longo do intestino delgado . 15 

A indicac^ao mais comum se da na investigac^ao da 
hemorragia digestiva de causa obscura (Tabela 61 . 1 ), 
em que as lesoes mais comumente encontradas sao 
as angiectasias (Figura 61 . 7 ), com possibilidade de 
tratamento endoscopico . 16 Adicionalmente, a reali- 
za^ao de tatuagens endoscopicas com tinta da India 
e possivel, auxiliando o cirurgiao na localiza^ao das 
lesoes hemorragicas ou tumorais, mesmo durante a 
laparoscopia. 



Figura 61.7 - Imagem endoscopica do enteroscopio 
de duplo balao (angiectasia de jejuno). 


Tabela 61.1 - Indicates e possibilidades terapeuticas da enteroscopia com baldes 

Indicagao 

Terapeutica 

Hemorragia digestiva de causa obscura 

Hemostasia (coagulagao com bisturi de argonio, inje^ao esclerosan- 
te, aplica^ao de clips metalicos) 

Doen^a de Crohn 

Biopsias, dilata^ao de estenoses 

Tumores 

Biopsias, passagem de protese metalica autoexpansivel 

Doen^a celiaca 

Vigilancia para tumores 

Sindromes polipoides (PAF, Peutz-Jehgers) 

Vigilancia para tumores, polipectomias, mucosectomias 

Corpo estranho 

Remo^ao de capsula 

Situa^ao pos-operatoria (anatomia alterada) 

CPRE em anatomia em Y de Roux, gastroplastia redutora (vigilancia 
do estdmago excluso) 

Colonoscopias dificeis (por aderencias) 

Polipectomias 
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INTRODUgAO 

O intestino delgado representa aproximadamente 
90% da area de superficie luminal do trato digestivo 
e 75% do comprimento. Contudo, somente 3 a 6% 
dos tumores do trato gastrointestinal (TGI) se lo- 
calizam em suas a^as. Por causa dessa raridade e da 
apresenta^ao clinica pouco especifica, o diagnostico 
de tumores de delgado e um desafio clinico. 1 " 3 

Em sua forma primaria maligna e representado 
basicamente pelos tumores carcinoides, adenocarci¬ 
nomas, linfomas e tumores estromais. Ja sua forma 
primaria benigna e composta principalmente pelos 
adenomas, leiomiomas, lipomas e hemangiomas. 

EPIDEMIOLOGIA 

Tumores acometendo o intestino delgado sao 
raros em todo o mundo, o que dificulta a realiza- 
£ao de grandes estudos epidemiologies. Sua in¬ 
cidencia varia em diferentes populates, mas, de 
maneira global, e estimada em valor inferior a uma 
por 100 mil pessoas, variando de 0,3 a 2 por 100 
mil, quando padronizados por idade para a popu- 
lafao mundial. 2 A taxa de incidencia e mais eleva- 
da na America do Norte e na Europa Ocidental, 
particularmente entre os homens afro-americanos, 
e menor na Asia e no Oriente Medio. 1 Na maio- 
ria dos paises ha predominio de acometimento no 


sexo masculino. A incidencia aumenta com o en- 
velhecimento, sendo o diagnostico mais frequente 
apos os 60 anos. 4 

Os tumores carcinoides (44,3%) e o adenocarci¬ 
noma (32,6%) sao os principais tipos de cancer no 
intestino delgado, seguido de linfomas (14,8%) e 
sarcomas (8,3%), conforme dados da Surveillance 
Epidemiology and End Results (SEER). E interes- 
sante destacar que houve uma mudan 9 a na distribui- 
9 ao dos tipos histologies, uma vez que, na decada 
de 1980, os dados da SEER descreviam o adeno¬ 
carcinoma como subtipo mais frequente (45%) e o 
carcinoide em segundo (29%). 5 Os adenocarcinomas 
ocorrem mais comumente no duodeno e no jejuno 
proximal, ao passo que os carcinoides e os linfomas 
surgem preferencialmente em lleo. 6 

Nos Estados Unidos, o cancer de intestino delga¬ 
do representa 0,4% do total e 0,2% das mortes por 
cancer, com 9.410 novos casos e 1.260 mortes de pa- 
cientes anualmente. 7 Com os avanc^os nos metodos 
diagnostics, observa-se na literatura um aumento 
na incidencia media anual ajustada de cancer de in¬ 
testino delgado, passando de 11,8 casos por milhao 
em 1973 para 22,7 por milhao em 2004 - acrescimo 
associado principalmente ao expressivo aumento no 
numero de tumores carcinoides. 8 
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PATOGENESE E FATORES DE RISCO 

Apesar da baixa incidencia, existe uma grande va- 
riedade de lesoes tumorais que podem acometer o 
intestino delgado, pois praticamente todas as celulas 
que compoem esse orgao podem originar neoplasias 
(epitelial ou nao epitelial) (Quadro 62.1). 

Algumas hipoteses procuram explicar a menor 
incidencia de tumores de intestino delgado quando 
comparados ao intestino grosso, apesar de o delgado 
constituir a maior extensao do trato digestivo: 9 

a. O rapido tempo de transito intestinal no delga¬ 
do resultaria em menor contato da mucosa com 
agentes cancerigenos. 

b. O conteudo liquido no delgado causaria menor 
irrita^o que o conteudo solido no colon. 

c. Menor flora bacteriana, com menor conversao de 
acidos biliares em potenciais carcinogenos. 

d. Disposi^ao de tecido linfoide, com altos niveis de 
IgA, seria um fator protetor. 


Diversos estudos que visam explorar a relac^ao 
entre dieta, fatores ambientais e cancer de intes¬ 
tino delgado tern produzido resultados variados. 
Exemplo sao dois estudos que encontraram dados 
divergentes sobre a rela^ao entre consumo de carne 
vermelha e neoplasia de delgado. Em outro estudo 
caso-controle, encontrou-se uma associac^ao positi- 
va entre o desenvolvimento do cancer de intestino 
delgado e o aumento do consumo de carne verme¬ 
lha e processada, a ingestao de acpicar, o tabagismo 
e o etilismo. Outros autores em estudos de coorte 
prospectivos nao encontraram nenhuma relac^ao en¬ 
tre a carne vermelha ou processada e os tumores do 
intestino delgado, mas encontraram uma correlac^ao 
positiva entre gordura saturada e carcinoide e uma 
correla^ao negativa entre ingestao de fibra de graos 
inteiros e cancer de intestino delgado. 10 

Apesar de alguns estudos apontarem para a existen- 
cia de maior risco de tumores de intestino delgado com 
a ingestao de certos alimentos, sabe-se que, em virtude 
do grande numero de substancias ingeridas diariamente, 


Quadro 62.1 - Classificagao dos tumores de intestino delgado com os respectivos tipos celulares 
originarios 


Tipo celular 

Benignos 

Malignos 

Tumores epiteliais 

Glandular 

Adenomas 

Adenocarcinoma 

Neuroendocrino 

Carcinoide benigno 

Carcinoide maligno 


Vasculatura 

Hemangioma, linfangioma, 
angiomatoses 

Angiossarcoma, sarcoma de Kaposi 


Adipocito 

Lipoma 

Lipossarcoma 

Tumores estromais 

Celulas fusiformes 
(.spindle cells) 

GIST, tumores inflamatorios 
miofibroblasticos, tumores 
desmoides 

GIST, tumores inflamatorios miofibroblas¬ 
ticos, tumores desmoides, histiocitomas 
fibrosos malignos 

Musculo liso 

Leiomioma, hamartoma 

Leiomiossarcoma 

Celulas neurais 

Schwannoma 

Neurofibroma 

Perineuroma 

Paragangliomas 

Schwannoma 

Paragangliomas 

Tumores malignos de bainha de nervo 
periferico 

Linfoproliferativos 

Celulas B 


Linfoma difuso de grandes celulas B, 
linfoma de MALT, linfoma das celulas do 
manto, linfoma de Burkitt, doen^a 
imunoproliferativa de pequenas celulas 


CelulasT 


Linfoma de celulasT associado a 
enteropatia 

Metastaticos 



Invasao direta: 

uterino, ovariano, colon, pancreas, rim, 
figado, adrenal 




Metastase a distancia: 

melanoma, pulmao, testiculo, mama, rim 
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dificilmente sera possivel a identifica 9 ao de alguma em 
especifico. Quando se analisam as dietas industrializa- 
das, entretanto, nota-se que estao associadas a maior 
consumo de xenobioticos e substancias que geralmente 
nao fazem parte de dieta nao industrializada. 11 

Diversas condi^oes medicas e geneticas estao as¬ 
sociadas a risco aumentado de desenvolver cancer de 
intestino delgado, incluindo doen 9 a celiaca, doen 9 a 
de Crohn, sindromes de polipose e cancer colorretal 
hereditario sem polipose. 

A atividade inflamatoria aumentada no intestino 
delgado esta associada a risco aumentado de malig- 
nidade. Esse risco e ainda maior quanto mais extensa 
a area de acometimento ou dura 9 ao da doen 9 a. 12 Por 
exemplo, o Crohn esta associado a risco aumentado 
de desenvolver adenocarcinoma e, em menor medi- 
da, o linfoma do intestino delgado. O aumento do 
risco esta associado a sexo masculino, longa dura 9 ao 
da doen 9 a, localiza 9 ao no intestino delgado, formas 
graves e fistulas. 11 

Ja a doen 9 a celiaca e associada a maior risco de 
desenvolver linfoma do intestino delgado e adeno¬ 
carcinoma, com maior incidencia nos primeiros 3 a 
4 anos de diagnostico e naqueles com baixa adesao 
a dieta sem gluten. 13 O diagnostico precoce e a ade¬ 
sao a uma dieta rigorosa livre de gluten podem di- 
minuir esse risco de tumores malignos do intestino 
delgado em doen 9 a celiaca. 

Sindromes de polipose familiar, cancer colorretal 
hereditario sem polipose (HNPCC) e sindrome de 
Peutz-Jeghers tambem tern sido associados a risco au¬ 
mentado para cancer de intestino delgado, principal- 
mente os adenocarcinomas. A maioria dos pacientes 
com polipose adenomatosa familiar (50 a 90%, de- 
pendendo da serie) apresenta adenomatose duodenal, 
com 1 a 5% desenvolvendo cancer duodenal. 14 

CARACTERISTICAS CLINICAS 

Em razao da presen 9 a de sintomas pouco es- 
pecificos ou mesmo de apresenta 9 oes oligossin- 
tomaticas, o diagnostico de tumores do intestino 
delgado e frequentemente dado de modo tardio. 
Analisando os tumores de forma geral, os sinto¬ 
mas mais comumente relatados incluem perda de 
peso, nauseas, vomitos, anemia e dor abdominal. 
Em casos de doen 9 a mais avan 9 ada, pode-se apre- 
sentar sangramento, obstru 9 ao ou perfura 9 ao de 
intestino delgado. 11 

A dor abdominal e descrita como recorrente, pe¬ 
riumbilical ou epigastrica, principalmente pos-pran¬ 
dial e ocorre em 44 a 90% dos pacientes. Ja a perda 


de peso ocorre em 24 a 44%, nauseas e vomitos em 
17 a 64%, e sangramento gastrointestinal em 23 a 
41%. 15 Os casos de sangramento ocorrem geralmente 
de forma oculta e cronica, resultando em quadros de 
anemia de etiologia indeterminada. Sangramentos 
graves sao incomuns, e quando ocorrem estao as¬ 
sociados a tumores com rico suprimento de sangue, 
como miomas, angiomas e sarcomas. Entre outras 
apresenta 9 oes potenciais estao: ictericia, quando do 
acometimento da papila duodenal, e intussuscep- 
9 ao. 9 Em rela 9 ao aos subtipos tumorais, sabe-se que 
as lesoes malignas costumam gerar mais dor abdomi¬ 
nal, anemia e perda ponderal quando comparados a 
lesoes benignas. 

No caso de linfomas, o paciente pode apresentar 
sintomas B, incluindo febre, sudorese noturna e 
perda ponderal (> 10% do peso em seis meses). 
Por sua vez, um pequeno numero de pacientes 
com tumor carcinoide pode evoluir com sindro¬ 
me carcinoide, caracterizada por flushing cutaneo, 
diarreia e broncoespasmo. 11 

O exame fisico desses pacientes habitualmente 
nao contribui para a suspeita clinica (Figura 62.1). 
Somente em casos avan 9 ados podem-se detectar 
grandes massas tumorais na palpa 9 ao abdominal, 
ou mesmo hepatomegalia, ascite e caquexia em 
quadros de doen 9 a metastatica. Algumas situa 9 oes 
especificas merecem cita 9 ao pelas suas possiveis as- 
socia 9 oes a tumores de delgado: hiperpigmenta 9 ao 
labial na sindrome de Peutz-Jeghers e rubor facial, 
diarreia, ou sopro de estenose pulmonar na sindro¬ 
me carcinoide. 15 

DIAGNOSTICO 

Em razao da inespecificidade dos sinais e dos 
sintomas clinicos atribuidos aos tumores de intesti¬ 
no delgado, o diagnostico acaba por ser retardado e 
muito dependente de exames laboratoriais, radiolo- 
gicos e endoscopicos. 

Exames laboratoriais 

Em geral, os achados laboratoriais pouco con- 
tribuem no diagnostico de tumores intestinais. 
Em algumas situa 9 oes de anemia ferropenica de 
etiologia indeterminada, pode suscitar a investi- 
ga 9 ao de lesoes do TGI e obter como diagnos¬ 
tico uma lesao neoplasica de intestino delgado. 
Tumores que acometem duodeno, especialmente 
em sua localiza 9 ao justapapilar, podem ocasionar 
quadros colestaticos com ictericia clinica e eleva- 
9 ao de bilirrubinas. 
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Suspeita de tumores do 
intestino delgado 


Sangramento 
gastrointestinal oculto 


Dor abdominal, 
sintomas obstrutivos 

Sintomas 

carcinoides 


Capsula endoscopica 


Imagem radiologica 
(TIDE, TC, RM) 


Dosagem 
de 5-HIAA e 
"octreotide scan " 


Imagem 

Considerar 


radiologica 

imagem extra- 

-► 

(TIDE, TC, RM) 

luminal (TC < RM) 



Enteroscopia 
com biopsias 


□ 
± 


Enteroscopia 
com biopsia ou 
tatuagem 


Capsula 

endoscopica 


Enteroscopia 


Incompleta 


Tratamento especifico: droga, resseegao 


Incompleta 

endoscopica, laparoscopia ou laparotomia 




Enteroscopia intraoperatoria ou 
assistida por laparoscopia 


Enteroscopia 
intraoperatoria 
ou assistida por 
laparoscopia 


Figura 62.1 - Algoritmo diagnostico proposto para investigate) em casos de suspeita de tumores do intestino 
delgado. 

TIDE: transito de intestino delgado; TC: tomografia computadorizada; RM: Ressonancia magnetica. 


Radiologia 
Transito intestinal 

O transito intestinal (TI) foi por muito tempo o prin¬ 
cipal metodo utilizado no diagnostico radiologico de tu¬ 
mores do intestino delgado (Figura 62.2). No entanto, 
essa modalidade de imagem esta em desuso principal- 
mente pela presen^a de novas tecnologias mais bem to- 
leradas pelos pacientes, mais sensfveis na identificato de 
lesoes e com capacidade de analise simultanea de outros 
orgaos abdominais. Entre essas tecnicas, ressaltam-se a 
tomografia computadorizada e a ressonancia magnetica. 

Tomografia computadorizada 

A tomografia computadorizada (TC) com ente- 
rografia envolve a ingestao rapida de lfquidos pouco 


antes da captato da imagem. A principal limitato 
e a incapacidade de pacientes para consumir gran¬ 
de quantidade de volume em um curto perfodo de 
tempo. O atraso na ingestao de contraste ou da di- 
gitaliza^ao pode resultar em distensao intestinal in¬ 
completa e interpreta 9 ao limitada do estudo. A ente- 
roclise e capaz de superar essas limita^oes: depois da 
coloca 9 ao de um cateter nasojejunal apos o ligamen- 
to de Treitz, e feito rapido enchimento do intestino 
com contraste e capturadas as imagens. 

Realizada de maneira adequada, a enterografia por 
TC e capaz de detectar com sensibilidade de 84,7 
e 90,9% de especificidade as lesoes tumorais intes- 
tinais. 16 E capaz, alem disso, de avaliar lesoes se- 
cundarias ou primarias extraintestinais e mesmo de 
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Figura 62.2 - Imagem de transito intestinal demons- 
trando falhas de enchimento no lumen do intestino 
delgado, compativeis com os polipos na sindrome de 
Peutz-Jeghers. 


suspeitar do subtipo tumoral, com base em sua mor- 
fologia. Massa pediculada ou predominantemente 
exoenterica, por exemplo, sugere tumor do estroma 
gastrointestinal. Massa exoenterica com linfadeno- 
patia adjacente ou ulcerac^ao sugere linfoma como 
suspeita inicial. Ja os tumores carcinoides, pelo fato 
de surgirem a partir de precursores neuroendocrinos 
na mucosa ou na parede do intestino delgado, podem 
se manifestar como lesoes avidamente captantes de 
contraste ou como espessamento parietal hipercap- 
tante, imitando a parede intestinal acometida pela 
doen^a de Crohn. Metastases carcinoides mesente- 
ricas podem demonstrar reac^ao desmoplasica com 
calcifica 9 ao excentrica, ou pode se agrupar perto da 
raiz mesenterica, ao passo que as metastases hepati- 
cas carcinoides sao hipervascularizadas e necroticas. 
Adenocarcinomas podem assumir uma variedade de 
formas, mas sao geralmente localizados no intestino 
delgado proximal. 

Ressonancia magnetica 

A ressonancia magnetica (RM) por enterografia 
ou enteroclise e semelhante aos seus homologos por 
TC, mas sem uso de radia^ao ionizante. Masseli et 
al., por exemplo, em trabalho utilizando RM por en¬ 
teroclise no rastreio de tumores de intestino delgado 
encontraram sensibilidade, especificidade e acuracia 
de 86, 98 e 97%, respectivamente. 17 Em outro estu- 
do, tambem utilizando RM por enteroclise, Van et 
al. encontraram valores de sensibilidade variando en- 
tre 91 e 94% e especificidade entre 95 e 97%. Entre 
os achados associados a presen^a de malignidades, 


citava-se a presen 9 a de lesoes solitarias nao pedun- 
culadas, infiltra 9 ao mesenterica gordurosa e linfo- 
nodomegalia mesenterica. Nota-se que os valores de 
sensibilidade e especificidade da RM sao proximos 
aos descritos previamente no metodo por TC. 

A RM apresenta como vantagem adicional a ca- 
pacidade de distinguir entre os diferentes tipos de tu¬ 
mor com base nas caracterfsticas entre a capta 9 ao de 
imagens em Tl e T2. Como caracterfsticas negativas, 
a RM tern menor disponibilidade e numero maior de 
artefatos de movimento que os metodos por TC. 16 

Tomografia por emissao de positrons 

A tomografia por emissao de positrons (PET- 
CT) e uma tecnica de medicina nuclear utilizando o 
marcador fluor-18 fluorodeoxiglicose ([18F] FDG), 
combinada com TC ou RM para identificar areas 
anatomicas do tecido com aumento da atividade me- 
tabolica (Figura 62.3). E amplamente utilizada para 
diagnostico de canceres, estadiamento e acompanha- 
mento do tratamento. Especificamente em tumores 
intestinais, mostra-se util no diagnostico de linfomas 
de celulas T associados a doen 9 a celfaca, de adeno¬ 
carcinoma e de lesoes metastaticas de cancer gastrico 
e colonico, bem como na monitora 9 ao de resposta ao 
tratamento dos linfomas de intestino delgado e de 
tumores estromais. Os tumores carcinoides, por sua 
vez, tipicamente nao captam FDG, apesar de marca- 
dores mais recentes terem se mostrado promissores. 9 

Endoscopia 

Endoscopia digestiva alta 

A endoscopia digestiva alta padrao e capaz de al- 
can 9 ar apenas o duodeno proximal, sendo adequada 
apenas em casos em que ha suspe^ao de tumor nessa 
localiza 9 ao (Figura 62.4). 

Enteroscopia 

A enteroscopia simples geralmente atinge o je- 
juno superior, a uma distancia media de 80 cm, 
e e util para identifica 9 ao e coleta de amostras de 
tumores no jejuno proximal. Ja a enteroscopia de 
duplo balao (EDB), ao utilizar um mecanismo de 
insufla 9 ao - desinsuf^ao, pregueamento das ah^as 
e avan 9 o posterior -, consegue alcazar uma distan¬ 
cia de ate 230 cm. E uma ferramenta valiosa para 
obten 9 ao de diagnostico histologico, marca 9 ao de 
lesoes antes da cirurgia e realiza 9 ao de interven 9 oes 
terapeuticas, como ressec 9 ao de polipos, implantes 
de stent ou hemostasia. 
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Figura 62.4 - Imagem de endoscopia digestiva alta em que se nota, na segunda por^ao duodenal, presen^a de 
polipose duodenal difusa, cujo anatomopatologico identificou histiocitose duodenal sugestiva de histiocitose 
azul-marinho. 

Fonte: cortesia de Dr. Renan Ribeiro, Sao Paulo. 


Quando se compara a EDB com a CE, observa-se 
rendimento diagnostico similar em torno de 60%, 
com vantagem adicional ao EDB pela capacidade 
de identifica^o de lesoes isoladas. A realiza^ao de 
metodo diagnostico radiologico previo aumenta as 
chances de detecc^ao de lesoes pelo EDB. 

A principal limitac^ao da EDB e a dificuldade na 
realiza^ao de estudos completos, particularmente em 
doentes com cirurgia abdominal anterior, alem do 
fato de ser um metodo invasivo e com longa dura^ao 
(1 a 3 horas). 9 


Capsula endoscopica 

A capsula endoscopica (CE) e um metodo de ava- 
lia^ao das caracteristicas e das lesoes mucosas de toda 
a superficie luminal do trato digestorio. O paciente 
deglute uma capsula que contem um radiotransmis- 
sor para gerar imagens fotograficas do intestino del- 
gado, a qual e propelida pela peristalse. 

Sua principal vantagem consiste no fato de ser 
metodo nao invasivo e com capacidade diagnostica 
de lesoes em fase pre-clinica, principalmente nos 
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casos de rastreio neoplasico de doen^as polipoides 
intestinais. Contudo, apresenta ma localiza^ao das 
lesoes e, embora seja util para detec 9 ao dos tumo¬ 
res, nenhuma amostra de tecido para diagnostico 
definitivo pode ser obtida pelo metodo. Alem disso, 
outras desvantagens seriam possivel nao identifica- 
9 ao de pequenas lesoes intestinais e risco de reten 9 ao 
da capsula. A utiliza 9 ao de uma capsula de patencia 
em pacientes com maior risco de obstru 9 ao, como 
suspeitas de tumores do intestino delgado, pode di- 
minuir as taxas de reten 9 ao, que em alguns estudos 
chega a quase 10%. 

Varios estudos tern avaliado a capacidade diagnos- 
tica da capsula endoscopica em compara 9 ao a outros 
metodos de imagem e modalidades endoscopicas com 
resultados animadores. Pelos dados atuais, pode-se 
afirmar que a CE tern melhor rendimento diagnosti¬ 
co na detec 9 ao de lesoes tumorais de intestino delgado 
que a enteroscopia simples e o TI, apresentando resul¬ 
tados similares a enteroscopia de duplo balao, TC e 
RM, e resultados inferiores somente a endoscopia alta 
na avalia 9 ao de lesoes duodenais pelo provavel transito 
acelerado nessa po^ao do trato digestorio. Por meio 
da CE, alem do diagnostico, ainda e possivel determi- 
nar a extensao da lesao e mesmo a resposta ao trata- 
mento em, por exemplo, linfomas intestinais. 

Em virtude das taxas de quase 20% de perda de lesoes 
tumorais unicas em intestino delgado, caso haja forte 
suspeita, e imperativa a utiliza 9 ao de outros metodos 
complementares para adequada defin^ao diagnostica. 9 

Ultrassonografia endoscopica 

A ultrassonografia endoscopica (USE), tambem 
conhecida como ecoendoscopia, atua por meio do es- 
tudo sonografico da parede do tubo digestorio com 
a utiliza 9 ao de sondas de frequencia entre 7,5 e 12 
MHz. Nos casos de lesoes de intestino delgado, a 
USE observa a parede intestinal ecograficamente em 
cinco camadas e tambem e capaz de identificar outras 
estruturas extraintestinais, como vasculares, linfaticas 
e visceras solidas, desde que proximas ao transdutor. 

Na pratica clinica, a USE tern emprego difundido 
principalmente na investiga 9 ao de lesoes mucosas e 
submucosas do tubo digestorio e na detec 9 ao de lesoes 
pancreaticas. Com o uso de agulha fina, e capaz de 
obter material das lesoes identificadas para adequada 
conclusao diagnostica. Especificamente nas lesoes do 
tubo digestorio, a USE tern potencial em discernir se 
ha caracteristicas de benignidade e malignidade, na 
defin^ao do tamanho, do padrao de crescimento e do 
suprimento vascular (Figura 62.5). 18 


t 



Figura 62.5 - Imagem de ultrassonografia endoscopi¬ 
ca demonstrando pequena invasao de submucosa em 
paciente com adenocarcinoma de intestino delgado 
(seta azul). Nao ha linfonodomegalia perilesional. 


TIPOS PRINCIPAIS 

Benignos 

Leiomioma 

Leiomiomas sao os tumores benignos sintomati- 
cos mais comuns do intestino delgado. Apresentam 
pico de incidencia em individuos com idade entre 50 
e 60 anos e o jejuno e a localiza 9 ao mais frequente, 
seguido do lleo e do duodeno. Geralmente, sao mas- 
sas unicas, bem definidas, com ulcera 9 ao central e 
sao revestidas por epitelio normal. Apresenta como 
padroes tipicos de crescimento a forma intralumi¬ 
nal, a intramural e a extraluminal. A microscopia, os 
leiomiomas sao compostos de feixes de musculo liso 
bem diferenciado, sem evidencias de mitose. A au- 
sencia de mitose e um parametro fundamental para 
afastar malignidade (leiomiossarcoma). 

Nos ultimos anos, os avan 90 S na imuno-histo- 
quimica dos tumores, de modo geral, levaram os 
patologistas a classificar boa parte dos anterior- 
mente denominados leiomiomas e leiomiossarco- 
mas para o termo tumor estromal. Assim, o tumor 
estromal gastrointestinal (GIST) constitui a atual 
designa 9 ao para o subconjunto de grandes tumores 
estromais do TGI e abrange a maioria dos tumores 
atualmente classificados como tumores do musculo 
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liso gastrointestinal. Classicamente, o principal mar- 
cador de GIST e CD117 (KIT). 

A maioria dos leiomiomas permanece assintoma- 
tica em sua evolu^ao e e encontrada incidentalmente 
na autopsia. Como apresenta^oes frequentes, citam- 
-se hemorragia gastrointestinal (65%), particular- 
mente no duodeno, obstru^ao com compressao ou 
intussuscep^ao (25%). 

Adenoma 

Adenomas sao os tumores benignos assintomati- 
cos mais comuns do intestino delgado (Figura 62.6). 
Assim como nos tumores de colon, tres grandes ti- 
pos histologicos foram reconhecidos: tubulares, tu- 
bulovilosos e vilosos. Tal como acontece com adeno¬ 
mas, componente viloso, lesoes grandes e presen^a 
de atipias aumentam risco de malignidade. Nao ha 
consensos bem definidos, mas, em razao do seu po- 
tencial para sofrer transforma^ao maligna, admite-se 
que esses tumores devam ser removidos. 

A maioria dos adenomas ocorre isoladamente, em- 
bora multiplos adenomas possam ser encontrados, 
especialmente em pacientes com uma das sindromes 
hereditarias de polipose multipla. Em geral, a poli- 
pectomia endoscopica para tumores pedunculados e 



Figura 62.6 - Imagem de enteroscopia em que se 
nota, no inicio da segunda por^ao duodenal, presen- 
<;a de lesao polipoide extensa, de superficie irregular, 
Colorado avermelhada, acometendo urn ter^o da luz 
do orgao e medindo cerca de 7 cm de extensao. 


ressec 9 ao cirurgica de grandes lesoes sesseis e adequa- 
da. O prognostico e excelente para aqueles sem carac- 
teristicas malignas ou nos quais o tumor esta confina- 
do as camadas superficiais. 

Lipomas 

Os lipomas sao o terceiro mais comum tumor benig- 
no do intestino delgado e apresentam risco desprezivel 
de maligniza^ao. Podem ser encontrados em qualquer 
lugar, mas sao mais comumente localizadas de forma 
distal. Mais de % dos lipomas permanecem assinto- 
maticos e sao diagnosticados incidentalmente, quer no 
momento da cimrgia ou na autopsia. Aqueles que se 
tornam sintomaticos apresentam como manifesta^oes 
principals suboclusao intestinal e hemorragia. 

Os lipomas sao mais faceis de diagnosticar que outros 
tumores benignos do intestino delgado. Tomografia 
computadorizada revela massa homogenea rica em 
gordura, com bom poder de suspei^ao diagnostica nes- 
se tipo de lesao. Nos exames endoscopicos, os lipomas 
aparecem como lesoes amarelo-alaranjadas, lisas, com 
caracteristicas de localizac^ao submucosa (sinal do tra- 
vesseiro positivo) (Figura 62.7). 

Hamartoma de glandulas de Brunner 

O hamartoma de glandulas de Brunner, tambem 
conhecido como adenoma de glandula de Brunner 
ou brunneroma, e uma lesao rara do duodeno pro¬ 
ximal com risco de maligniza^ao desprezivel. Esses 
tumores sao geralmente assintomaticos e sao diag¬ 
nosticados acidentalmente durante endoscopia alta. 
Ocasionalmente, hamartomas grandes podem pro- 
vocar sintomas clinicamente significativos, como 
hemorragia e obstru^ao, necessitando de tratamento 
endoscopico ou cirurgico. 


\ 
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Figura 62.7 - Imagem de enteroscopia mostrando 
lesao duodenal protrusa a luz intestinal, de aspecto 
amarelado e compativel com lipoma. 






Hemangioma 

Os hemangiomas do TGI sao relativamente ra¬ 
ws, compreendendo menos de 0,05% de todas as 
neoplasias intestinais. Aparecem como lesoes bem 
circunscritas ou encapsuladas em submucosa, as 
vezes com superficie exsudativa. Podem envolver a 
pele, o tecido subcutaneo e o TGI como um todo. 
Ocasionalmente, podem ser multiplos, e os pacien- 
tes podem apresentar dor abdominal, sangramento e 
obstru^ao, com necessidade de tratamento endosco- 
pico ou cirurgico. 

A detec^ao de tumores vasculares tern melhorado 
desde a introdu^ao de CE e EDB. Especificamente 
a enteroscopia tern a vantagem de poder abordar por 
metodos termicos lesoes sangrantes e mesmo de ta- 
tuar o local da lesao para potencial ressec 9 ao laparos- 
copica ou cirurgica aberta. 

Malignos 

Adenocarcinomas 

Os adenocarcinomas sao um dos tipos mais frequen- 
tes de tumores do intestino delgado, representando 25 
a 40% dos casos. 5 Assim como adenomas, os adenocar¬ 
cinomas sao tumores originados de glandulas mucosas. 
Semelhante a sequencia vista no colon, podem evoluir 
de lesoes benignas para malignas no intestino delgado, 
e entre os fatores geneticos associados tambem estao 
presentes no delgado as muta^oes em K-ras, p53 e em 
proteinas de reparo. Aproximadamente % dos adeno¬ 
mas solitarios no intestino delgado se transformara em 
carcinoma invasivo. 

A incidencia do adenocarcinoma e maior no 
duodeno, onde se localizam 57 a 65% dos casos. 
Contudo, nos casos associados a doen^a de Crohn 
(o mais importante fator de risco conhecido), ha um 
predominio de acometimento de lleo, onde prevale- 
ce o processo inflamatorio da patologia de base. O 
desenvolvimento de adenocarcinoma de delgado em 
pacientes com Crohn deve ser suspeitado naqueles 
com tempo prolongado de doen^a que desenvolvem 
sintomas novos, como obstru^ao, que nao respon- 
dem a terapeutica habitual. O diagnostico raramente 
e feito no pre-operatorio, uma vez que os sintomas 
sao semelhantes a doen 9 a estenosante. Estima-se 
que o risco cumulativo de adenocarcinoma em pa¬ 
cientes com Crohn de delgado seja de 0,2% em 10 
anos e 2,2% em 25 anos. 19 Alguns autores tambem 
sugerem associa 9 ao de adenocarcinoma com polipo- 
se adenomatosa familiar, doen 9 a celiaca, fibrose cis- 
tica e doen 9 a ulcerosa peptica. 


Em razao das suas apresenta 9 oes clinicas oligossin- 
tomaticas, um atraso medio de 6 a 8 meses no diagnos¬ 
tico e comum nesse tipo tumoral e, ao diagnostico, ate 
35% dos pacientes ja apresentam doen 9 a metastatica. 

A detec 9 ao primaria de adenocarcinoma de in¬ 
testino delgado e normalmente feita por imagem 
radiologica ou CE, quando o paciente se apresenta 
com algum sintoma de alarme, como hemorragia 
gastrointestinal ou obstru 9 ao intestinal. No entanto, 
mesmo lesoes intraluminais podem ser perdidas pela 
CE, em virtude da compressao, crescimento extralu¬ 
minal do tumor ou sangue intraluminal que dificul- 
ta a visualiza 9 ao adequada. A enteroscopia tambem 
pode ter dificuldades no acesso ao tumor em virtude 
de limita 9 oes do proprio metodo em ultrapassar an- 
gula 9 oes fixas de a^as intestinais proximas ao tumor. 
Os exames endoscopicos ainda se prestam para po¬ 
tencial tatuagem no local do tumor e facilita 9 ao na 
ressec 9 ao, principalmente pela abordagem laparos- 
copica (Figura 62.8). 20 

O estadiamento mais utilizado nos adenocarci¬ 
nomas do intestino delgado e dado pelo sistema de 
tumor-nodulo-metastase (TNM). Com rela 9 ao ao 
tratamento, a interven 9 ao cirurgica na maioria dos 
estudos fornece uma ressec 9 ao curativa em 40 a 65% 



Figura 62.8 - Imagem de endoscopia digestiva alta 
demonstrando lesao duodenal deprimida, com bor- 
dos elevados e de aspecto viloso, medindo aproxi¬ 
madamente 2,5 cm em seu maior eixo, compativel 
com adenocarcinoma. 
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dos pacientes, com taxas de sobrevida em cinco anos 
de 40 a 60% para os tumores ressecados versus 15 
a 30% para tumores nao ressecados . 20 Outras tera- 
peuticas associadas, como quimioterapia adjuvante, 
radioterapia e bevacizumabe, tern sido tentadas com 
resultados pouco animadores ate o momento. 

Tumores carcinoides 

Os tumores carcinoides fazem parte do grupo de 
tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos e 
se caracterizam por serem bem diferenciados, com 
capacidade de produzir aminas vasoativas e resultan- 
do em quadro clfnico indolente. Representam entre 
29 e 40% dos tumores primarios do intestino del- 
gado intestinal, com series mais recentes apontando 
para um aumento em sua incidencia . 5,6 Acometem 
pacientes por volta dos 55 anos, mas tern sido rela- 
tados em pacientes de 20 a 80 anos de idade. Dentro 
do TGI, localizam-se com maior frequencia no fleo. 

Em geral, manifestam-se como lesoes de submu¬ 
cosa e ocasionalmente com ulcerates. Tendem a se 
infiltrar na parede do intestino e podem se estender 
atraves da serosa, causando encurtamento e espes- 
samento do mesenterio em decorrencia de uma re- 
ac^ao desmoplasica intensa. Microscopicamente, vi- 
sualizam-se pequenas celulas arredondadas ou ovais 
envolvidas por intensa reac^ao desmoplasica, pouco 
ou nenhum pleomorfismo celular, hipercromasia, ou 
aumento da atividade mitotica. 

Em virtude do seu crescimento indolente, a maioria 
dos carcinoides do intestino delgado e assintomatica no 
momento da apresentafao, e seu achado, em geral, e 
incidental. Quando surgem sintomas, estes geralmente 
se relacionam a efeitos de massa ou pela produ^ao de 
aminas bioativas (smdrome carcinoide). Em pacientes 
sintomaticos, a dor abdominal e o sintoma inicial mais 
comum, e apresenta caracterfsticas inespecfficas. 

Quando ocorre a obstru^ao intestinal, esta geral¬ 
mente se da de maneira intermitente e pode ser causada 
tanto pelo tumor intraluminal, quanto pela torc^ao me- 
senterica e distorc^ao provocada pela invasao do tumor 
(rea 9 ao desmoplasica). O fenomeno algico geralmente 
esta associado a algum grau de isquemia pela presen- 
9 a de metastases mesentericas com efeito compressivo 
vascular, pela invasao vascular direta ou mesmo como 
efeito associado a produ 9 ao de serotonina pelo tumor . 21 

A smdrome carcinoide tipica e geralmente causada 
por carcinoides metastaticos que secretam altos ni- 
veis de serotonina, causando sintomas como diarreia 
aquosa, rubor facial, sudorese, broncoespasmo, dor 
abdominal e, em casos mais graves, hipotensao arterial 


e/ou insuficiencia cardfaca direita, em decorrencia da 
insuficiencia tricuspide ou estenose pulmonar causa- 
das pela fibrose endocardica. Carcinoides podem tam- 
bem secretar outras aminas bioativas, como dopamina 
ou norepinefrina, corticotropina, gastrina, hormonio 
antidiuretico e calcitonina, com os mais diferentes 
sintomas associados a cada uma dessas substancias . 21,22 

Embora 86 % dos carcinoides de intestino delgado 
secretem serotonina, a apresenta 9 ao com smdrome 
carcinoide tipica e rara, ja que e necessario que os 
produtos de secre 9 ao desses tumores tenham aces- 
so direto a circula 9 ao sistemica (evitando, assim, o 
metabolismo no ffgado) para induzirem os sintomas 
tfpicos. Esse cenario ocorre nas seguintes situa 9 oes: 
metastases hepaticas, doen 9 a extensa retroperitoneal 
com drenagem venosa diretamente para as veias pa- 
ravertebrais e tumor carcinoide primario extraintes- 
tinal. No momento do diagnostico, 75% dos carci¬ 
noides de intestino delgado sao menores que 1,5 cm 
e cerca de 30% ja tern a doen 9 a multifocal . 22 

O diagnostico da smdrome carcinoide e feito 
por historia de sintomas tfpicos associada a detec- 
9 ao de nfvel elevado de acido 5-hidroxi-indol-ace- 
tico (5-HIAA) na urina de 24 horas. A dosagem de 
5-HIAA na urina chega a apresentar sensibilidade 
de 75% e especificidade de 100% nesse diagnostico; 
contudo, diversos alimentos e drogas podem interfe¬ 
re* no metodo. Entre outras tecnicas uteis no rastreio 
diagnostico da smdrome carcinoide, citam-se: dosa¬ 
gem serica de cromograninas e serotonina e teste de 
provoca 9 ao com adrenalina ou pentagastrina. 

Entre os exames de imagem, a principal tecnica 
utilizada consiste no uso de TC de abdome asso¬ 
ciada a cintilografia com somatostatina. Em espe¬ 
cial, o emprego da cintilografia com somatostatina 
(Octreoscan®) justifica-se pela expressao por cerca 
de 80 a 90% dos carcinoides de altos nfveis de recep- 
tores com alta afinidade para essa substancia. Outros 
metodos de imagem tambem podem ser utilizados, 
incluindo RM de abdome e angiografia. Mais recen- 
temente, estudos com utiliza 9 ao de tomografia por 
emissao de positrons tern mostrado que esse pode ser 
um metodo bastante promissor . 23 

Em rela 9 ao aos exames endoscopicos, a CE mostra- 
-se como metodo extremamente util no rastreamento 
das lesoes sem conseguir, no entanto, identificar tu¬ 
mores nao superficial ou mesmo coletar tecidos para 
defini 9 ao diagnostica adequada. Ja a enteroscopia tern 
capacidade de rastrear, coletar biopsias e ate mesmo 
tatuar lesoes para ressec 9 ao cirurgica. Atualmente, a 
ressec 9 ao endoscopica dos tumores carcinoides no in- 
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testino delgado nao e recomendada em virtude da sua 
localiza 9 ao submucosa e do risco de perfura^ao. 

Como propostas de tratamento atual, a cirurgia e 
a unica terapia curativa estabelecida para os tumores 
carcinoides. Antes da ressecfao cirurgica, porem, te¬ 
rapia com analogo de somatostatina deve ser admi- 
nistrada para reduzir risco de crise carcinoide que re- 
sulta dos elevados niveis das aminas bioativas como 
resultado do estresse anestesico e cirurgico. 

Analogo da somatostatina (octreotida) e eficaz no 
controle dos sintomas na maioria dos pacientes com 
carcinoide. Sobrevida em cinco anos para carcinoides 
de intestino delgado gira em torno de 60%. 21,22 

Linfomas 

O TGI e o local mais comum de linfomas extrano- 
dais, com o intestino delgado sendo responsavel por 
cerca de % desses casos. O acometimento do trato pode 
se dar tanto de forma primaria quanto secundaria em 
uma doen^a sistemica. Dados recentes apontam cresci- 
mento da incidencia de linfomas primarios de intestino 
delgado, representando 14,8% do total de lesoes neo- 
plasicas desse orgao. 5 Caracteristicamente, os linfomas 
sao tumores volumosos com cerca de 70% das lesoes 
apresentando-se com tamanho maior que 5 cm de di- 
ametro. Seu perfil de distribuic^ao no intestino delgado 
se da em paralelo a distribui^ao dos foliculos linfoides, 
sendo o ileo a localiza^ao mais comum. O diagnostico 
se da em torno da setima decada de vida, com 60% dos 
casos entre homens. Entre as principais condi^oes asso- 
ciadas, encontram-se doen^as de autoimunidade, sin- 
dromes de imunodeficiencia (principalmente associada 
ao HIV), terapia prolongada com imunossupressores, 
doen^a celiaca e radioterapia. 9,22 

Para diagnostico adequado de linfoma primario 
do intestino delgado, algumas condi^oes devem ser 
preenchidas: 

• sem linfadenopatia periferica ou mediastinal; 

• contagem de celulas brancas normal em esfre- 
gac^o de sangue periferico; 

• envolvimento tumoral predominante em TGI; 

• sem evidencia de envolvimento hepatico ou 
esplenico. 

Em rela 9 ao a classifica 9 ao dos linfomas prima¬ 
rios de intestino delgado, podem-se citar tres grupos 
principais: 

• Doen 9 a imunoproliferativa do intestino delga¬ 
do (DIPID), tambem chamada de linfoma do 


Mediterraneo, de doen 9 a de cadeia pesada alfa 
ou doen 9 a de Seligmann. 

• Enteropatia associada ao linfoma de celulas T 
(EATL), tambem chamada de linfoma de ce¬ 
lulas T intestinal. 

• Outros tipos ocidentais de linfomas nao DIPID: 
linfoma difuso de grandes celulas B, linfoma de 
celulas do manto, linfoma de Burkitt, linfoma 
folicular, entre outros. 

Diante do espectro diverso de linfomas intestinais 
e de seus respectivos fatores de risco, o que se ve e 
grande diversidade concernente tambem aos seus da¬ 
dos epidemiologicos. A EATL, por exemplo, apesar 
de sua baixa incidencia - 0,1 por 100 mil pessoas em 
um estudo holandes -, tern rela 9 ao marcante com do- 
en 9 a celiaca e, respectivamente, com areas de maior 
prevalencia dessa doen 9 a. E mais comum encontrar 
casos de EATL em algumas areas da Holanda, do 
oeste da Irlanda e do norte da Europa, com acometi¬ 
mento principalmente de homens na sexta decada de 
vida. 24 Ja os DIPID, que sao o subtipo mais comum 
de linfoma do TGI, acometem adultos jovens em 
areas do Oriente Medio e da Bacia Mediterranea, 
com fatores de risco bem marcados, como baixo ni- 
vel socioeconomico, saneamento deficiente e altas 
taxas de infesta 9 ao parasitaria. Outros achados as- 
sociados a esse tipo de linfoma sao os haplotipos de 
HLA-Awl9, -B12 e -A9, alem de infec 9 ao previa 
por Campylobacter jejuni. 25 

Em rela 9 ao as manifesta 9 oes clinicas, diferen 9 as 
mais sutis sao notadas entre os subtipos de linfomas 
intestinais. A dura 9 ao dos sintomas antes do diag¬ 
nostico pode ser bem variavel em todos os subtipos 
com relatos de poucos dias ate alguns anos. Todos os 
subtipos costumam cursar com dor abdominal que 
pode estar presente em ate % dos pacientes. Tanto os 
linfomas nao DIPID quanto os DIPID costumam 
acometer homens entre 20 e 40 anos. O subtipo 
DIPID cursa, alem da dor abdominal, com maior 
diarreia, enteropatia perdedora de proteinas e per- 
da ponderal. Ja os subtipos nao DIPID e da EATL 
costumam cursar de forma semelhante com maior 
gravidade de apresenta 9 ao clinica com casos de obs- 
tru 9 ao intestinal, perfura 9 ao e sangramento. 

Especificamente, os linfomas tipo EATL devem 
ser suspeitados em casos de deteriora 9 ao clinica da 
doen 9 a celiaca, apesar do cumprimento de uma die- 
ta sem gluten. Inversamente, uma vez que a doen 9 a 
celiaca pode ser diagnosticada no momento da apre- 
senta 9 ao do linfoma intestinal, tern sido sugerido 
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que pacientes com linfoma de celulas T primario do 
intestino devem ser testados para a presen^a de doen- 
9 a celiaca subjacente. 

Na investiga^ao diagnostica, assim como os ou- 
tros tumores de intestino delgado, mostram-se uteis 
os metodos habitualmente disponiveis como transito 
intestinal, TC e RM de abdome, endoscopia conven- 
cional, capsula endoscopica e enteroscopia (Figura 
62.9). Em alguns casos, pode-se fazer necessario o 
uso de laparoscopia ou mesmo laparotomia diagnos¬ 
tica para adequado acesso de tumores extraluminais 
ou em casos de obstru^ao intestinal, respectivamente. 
Especificamente em relac^ao aos estudos laboratoriais 
nos tumores DIPID, pode-se encontrar paraprotei¬ 
nemia alfa tipo cadeia pesada. 

Nos exames radiologicos entre imagens comu- 
mente vistas, cita-se presen^a de massas grandes e 
multiplas, algumas vezes ulceradas, estreitamento 
ou alargamento da luz intestinal por infiltra^ao da 
parede e linfonodomegalias abdominais. Algumas 
caracteristicas especificas podem ser vistas em certos 
subtipos tumorais. No caso dos linfomas DIPID, e 
comum visualizar lesao infiltrativa difusa no intesti¬ 
no delgado proximal, assemelhando-se, as vezes, ao 
padrao de “pedra em cal^amento”. 

Em rela 9 ao aos metodos endoscopicos, eles se 
fazem necessarios principalmente na obten 9 ao de 
material para adequada defin^ao diagnostica. No 
entanto, alguns padroes de imagem endoscopica 
podem ser especificos de subtipos tumorais. Por 
exemplo, nos linfomas EATL de jejuno podem ser 
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Figura 62.9 - Imagem tomografica em corte transversal, 
demonstrando acentuado espessamento parietal con- 
centrico de al 9 a ileal, compativel com linfoma intestinal. 


vistas grandes ulceras circunferenciais sem massas 
tumorais visiveis. Ja nos casos de linfoma de ce¬ 
lulas do manto, um achado tipico que tambem 
pode ser suspeitado nos exames de imagem sao as 
multiplas lesoes polipoide, tambem chamadas de 
poliposes linfomatosas. 

O estadiamento dos linfomas intestinais habitual¬ 
mente nao utiliza o metodo classico de Ann-Arbor, 
e sim o sistema de Lugano, que tern capacidade dis¬ 
criminatory do acometimento linfonodal do trato 
digestorio e mesmo da profundidade das camadas 
envolvidas. Sabidamente, esses dados importam no 
prognostico tumoral . 26 

A terapeutica para os linfomas consiste basica- 
mente em ressec 9 ao cirurgica associada a utiliza 9 ao 
de quimio e de radioterapia. Condutas especificas 
podem ser tomadas para alguns subtipos tumorais, 
por exemplo, tratamento de Helicobacter pylori nos 
linfomas MALT. A sobrevida e bastante variavel e 
dependente diretamente do subtipo tumoral, do es¬ 
tadiamento e da resposta ao tratamento. Nos casos 
de linfomas ressecaveis e com boa resposta ao tra¬ 
tamento quimio e radioterapico e possivel alcazar 
70% em cinco anos. Contudo, ha descr^oes de so¬ 
brevida extremamente reduzida como nos casos de 
doen 9 a celiaca refrataria tipo 2 e EATL que atinge 
valores de 8 % em cinco anos . 27 

Tumores estromais 

Os tumores estromais malignos (sarcomas) repre- 
sentam cerca de 8 a 10 % dos tumores de intestino del¬ 
gado e sao mais comuns em jejuno, ileo e diverticulo 
de Meckel . 5,28 Entre os subtipos de sarcomas, o mais 
frequente e o tumor gastrointestinal estromal (GIST) 
representado por mais de 80% dos casos totais . 4 Os 
GIST sao tumores raros que se originam da celula in¬ 
terstitial de Cajal, uma celula intestinal que atua como 
marca-passo do plexo mioenterico. Previamente, em 
virtude das caracteristicas similares histologicas, os 
GIST eram confundidos e classificados como leio- 
miomas, leiomiossarcoma ou schwannomas. Somente 
apos avan 9 os de imuno-histoquimica sao agora reco- 
nhecidos como grupo distinto de tumores estromais 
que expressam CKIT e CD34. Em estudo classico, 
reportou-se que de 1.091 tumores inicialmente clas¬ 
sificados como tumores de musculo liso, 906 ( 86 %) 
eram GIST de intestino delgado . 29 

Clinicamente, os GIST aparecem como massas 
submucosas e sao, por vezes, ulceradas. O GIST 
pode se desenvolver em todo o TGI e e mais comum 
no estomago (60%), seguido do jejuno e do ileo 


712 





(30%), do duodeno (4 a 5%), do reto (4%), do colon 
e do apendice (1 a 2%) e do esofago (< 1%). 9 

A maioria dos tumores costuma ter curso clinico 
indolente com apresenta^oes oligossintomaticas ou 
mesmo frutos de diagnostics incidentals apos ressec- 
9 ao de polipos. Quando se manifesta clinicamente, em 
geral, encontra-se em fase mais ava^ada e pode cur- 
sar com dor abdominal, perda de peso, sangramento 
digestivo, perfura^ao intestinal ou massa palpavel. 24,25 
O risco de curso clinico agressivo e baseado no tama- 
nho do tumor e na sua atividade mitotica: baixo para 
os tumores de menos de 2 cm, com contagem mito¬ 
tica menor que 5 por 50 campos de grande aumento 
(CGA) e alto para os tumores maiores que 10 cm, 
com contagem mitotica maior que 10 por 50 CGA. 
Presen^a de necrose coagulativa, ulcera^ao, atipia nu¬ 
clear importante, e citologia epitelioide tambem sao 
fatores associados a evolu^ao desfavoravel em pacien- 
tes com GIST. 30 

O diagnostico e feito com associafao de metodos 
endoscopicos e radiologies. Caso os tumores te- 
nham apresenta^ao luminal, a capsula endoscopica 
e mesmo a enteroscopia costumam ter bom poder 
diagnostico (Figura 62.10). No caso de lesoes com 
crescimento excentrico, e mais util a realiza^ao de 
exames de imagem como TC e RM de abdome 
(Figura 62.11). Nas lesoes submucosas e possivel a 
utiliza 9 ao de USE para biopsia da lesao. 


. * 
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Figura 62.10 - Imagem de enteroscopia demons- 
trando em terceira por 9 ao duodenal presen 9 a de 
lesao elevada e ulcerada de limites pouco definidos, 
acometendo menos de 50% da circunferencia do or- 
gao, compativel com tumor estromal maligno. 



Figura 62.11 - Imagem tomografica em corte trans¬ 
versal demonstrando massa solida, infiltrativa e he- 
terogenea envolvendo a terceira por 9 ao duodenal 
compativel com tumor estromal. 


O tratamento baseia-se principalmente na ressec- 
9 ao cirurgica. Em casos especificos de tumores mais 
avan 9 ados ou mesmo na complementa 9 ao terapeuti- 
ca pos-cirurgica tern sido utilizadas drogas capazes 
de modular a atividade da tirosina quinase, como 
imatinibe (Glivec®), e nos imatinibe-resistentes, o 
sunitinibe (Sutent®). 31 

Metastases 

O envolvimento neoplasico secundario do intestino 
e mais frequente que as neoplasias primarias do intes¬ 
tino delgado. Os tumores extrinsecos podem envolver 
o intestino tanto por metastase hematogenica quanto 
por invasao direta ou por via intraperitoneal. Os prin¬ 
cipals tumores que enviam metastases por via direta e 
dissemina 9 ao intraperitoneal sao os primarios de ova- 
rio, de utero, de colon e de estomago. Ja os primarios 
de mama, de pulmao e melanoma atuam no envio de 
metastases de forma hematogenica. Entre os tumo¬ 
res extraintestinais malignos, o com maior predile 9 ao 
para metastases para o intestino e o melanoma (Figura 
62.12). No TGI, o intestino delgado e o sitio mais 
frequente de metastase de melanoma. E importante 
ressaltar que o melanoma e um subtipo potencial de 
tumor que pode se apresentar de forma primaria em 
todo o TGI. O prognostico das lesoes metastaticas de 
intestino delgado e dependente da lesao primaria, e 
seu tratamento baseia-se principalmente no principio 
de palia 9 ao de quadros obstrutivos intestinais. 
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Figura 62.12 - Imagem tomografica em corte trans¬ 
versal mostrando lesao metastatica em regiao ileo¬ 
cecal de melanoma primario de pele diagnosticado 
um ano antes. 
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INTRODUgAO 

O gluten advem de protemas de cereais. O gru- 
po de protemas (gliadinas e gluteninas) que consti- 
tuem o gluten do trigo, do centeio, da cevada e da 
aveia e conhecido como prolaminas. Essas prolami- 
nas contem aminoacidos (prolina e glutamina) que 
fazem o gluten ter digestao diffcil, consequente a 
quantidade de oligopeptfdeos que chega ao intesti- 
no delgado. Assim, a ingestao de alimentos conten- 
do gluten faz que o corpo detecte a presen^a de ele- 
mento estranho e deflagre uma serie de atividades, 
mais graves (doen^a celiaca - DC) ou menos graves 
(sensibilidade ao gluten nao celiaca - SGNC), oca- 
sionando sintomas gastrointestinais (GI) ou siste- 
micos. Tais sintomas usualmente desaparecem com 
a ado 9 ao de dieta isenta de gluten (DIG). 

As diferen^as existentes entre DC e SGNC se dao 
tanto em nivel molecular como na resposta imune: 
enquanto a DC deriva de mecanismo deflagrado pela 
resposta adaptativa do sistema imune, a SGNC es- 
taria mais conectada a a£ao do sistema imune inato e 
parece nao envolver a fun^ao da barreira intestinal. 1 

As doen^as gluten-relacionadas podem ser classi- 
ficadas de acordo com o mecanismo patogenico pre¬ 
dominate, segundo consenso realizado em Londres 
(Figura 63.1). 2 O mecanismo pode ser: 


1. Alergico: alergia ao trigo. 

2. Autoimune: doen^a celiaca (DC). 

3. Nao alergico e nao autoimune: sensibilidade 
ao gluten nao celiaca (SGNC). 

ALERGICO - ALERGIA AO TRIGO 

A alergia ao trigo e uma reat^ao mediada por IgE 
as gliadinas insoluveis do trigo. Os sintomas desen- 
volvem-se minutos a horas apos a ingestao do gluten, 
incluindo prurido e incha^o na boca, nariz, olhos e 
garganta, rash cutaneo, falta de ar e ate anafilaxia 
com ameafa a vida. As manifesta 9 oes GI da alergia 
ao trigo podem ser semelhantes as da DC, mas nao 
ha dano permanente ao sistema digestorio; tambem 
podem se confundir com a SGNC, mas somente em 
um grupo pequeno de pacientes. A confusao maior 
ocorre na distin 9 ao entre gluten e os frutanos, com- 
ponentes do trigo. 

A alergia ao trigo apresenta-se em diferentes fe- 
notipos clinicos (urticaria, rinite ou anafilaxia), de- 
pendendo da idade do paciente, concomitantemente 
com outras alergias alimentares ou respiratorias, der- 
matite atopica e outros fatores, como exercicio. Uma 
historia detalhada e mandatoria. 3 

As alergias respiratorias sao mais frequentes em 
adultos (asma e rinite); as alimentares sao mais 
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encontradas em crian^as. Os pacientes alergicos ao 
trigo nao precisam restringir centeio, cevada e aveia. 4 

• Diagnostico:/>nV/£ test (pele) e determinate) de 
IgE especifica no sangue. Testes cutaneos posi- 
tivos ocorrem em alergias orais e respiratorias, 
mas nao na suspeita de anafilaxia induzida pelo 
exercicio com dependencia de alimentos - trigo 
(WDEIA). 2 

• Tratamento: retirada do trigo da alimenta^ao. 
Sugerir quatro horas de intervalo entre refe^ao 
e exerefeios na WDEIA. Nao usar AAS e inibi- 
dores da COX2. 

AUTOIMUNE - DOEN^A CELIACA 

A doen 9 a celiaca (DC) e considerada uma afec 9 ao 
sistemica imune mediada, desencadeada e mantida 
pelo gluten em individuos geneticamente suscetiveis. 
O denominador comum para os pacientes com DC 
e a combina 9 ao variavel de manifesta 9 oes clinicas 
gluten-dependentes; autoanticorpos especificos an- 
tiendomisio e antitransglutaminase (EmA e anti- 
-tTG) no soro; presen 9 a de haplotipos HLA DQ2 
e/ou DQ8; e diferentes graus de enteropatia, que 
variam desde infiltra 9 ao linfocitaria no epitelio ate 
completa atrofia de vilosidades. 5 


Epidemiologia 

A prevalencia global da DC aumentou substan- 
cialmente nos ultimos 50 anos e, atualmente, pode 
ser considerada um problema de saude publica. E 
de distribu^ao mundial, afetando cerca de 1:100 ou 
1:300 pessoas. No Brasil, alguns estudos com doado- 
res de sangue foram realizados: em Brasilia, Gandolfi 
et al. 6 assinalaram 1/681, usando EmA IgA; em 
Curitiba, Pereira et al. 7 , com EmA IgA e anti-tTG, 
encontraram 1/475; em Sao Paulo, Oliveira et al. 8 , 
1/214, com anti-tTG. A propo^ao entre o sexo fe- 
minino e o masculino e de 2:1 ou 3:1. 5 

O aumento da incidencia da DC nos ultimos anos 
pode ser explicado pela maior disponibilidade dos testes 
sorologicos (EmA-IgA e anti-tTG IgA) e pela facili- 
dade de biopsias por meio de exames endoscopicos. No 
entanto, ha dados que apontam aumento real em todas 
as faixas etarias causado por altera 9 oes ambientais. 5 

Fatores que influenciam a prevalencia da DC: 

• Lesoes menores a histologia (Marsh I e II), 
muitas vezes denominadas enteropatia gluten- 
sensivel, tern sido consideradas DC. Quando 
incluso Marsh I e II nos estudos ha aumento 
da prevalencia, o que explica o aumento de in- 
teresse em DC. 
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• Estudos baseados somente em sorologia positiva 
tendem a relatar prevalencia superior a daqueles 
que requerem biopsia positiva para o diagnostico. 

Os grupos de risco inclufdos sao familiares de 
celfacos, anemia, osteoporose, doen^as autoimunes 
(DAI), dermatite herpetiforme, diabete melito tipo 
1, fadiga cronica, sindrome do intestino irritavel e 
hipertransaminasemia idiopatica. 5 ’ 9 

Etiopatogenese 

A DC resulta da imbricafao de fatores geneticos, 
ambientais e imunologicos (Figura 63.2). 

Fatores ambientais 

O gluten e o fator ambiental desencadeador e 
mantenedor das altera 9 oes, mas ha outros fatores a 
serem considerados, tais como: papel protetor do lei- 
te materno, a esta^ao do nascimento, infec 9 oes gas¬ 
trointestinal e o uso de antibioticos, disbiose no tra- 
to digestivo caracterizada por aumento de Bacteroides 
spp. e pequena quantidade de Bifidobacterium spp. 
e B. longum quando comparados a controles sadios. 
Essa disbiose nao parece normalizar apos DIG. 5 

Fatores geneticos 

A DC e uma doen 9 a complexa, ja que multiplos 
fatores ambientais e geneticos influenciam em seu 
desenvolvimento. 4 Constitui uma afec 9 ao com forte 


caracterfstica hereditaria e poligenica. O amplo espec- 
tro de estadios patologicos, a heterogeneidade clinica, 
histologica e imunologica observadas na DC corrobo- 
ram sua natureza poligenica. Possivelmente, diferen- 
tes genes de suscetibilidade contribuem nos diversos 
estadios para o desenvolvimento final da doen 9 a. 4 

Estudos com familiares de celfacos e gemeos evi- 
denciam a participa 9 ao da genetica na suscetibilida¬ 
de a doen 9 a: concordancia de 70 a 75% da DC em 
gemeos monozigoticos, de 11 a 20% em gemeos di- 
zigoticos e de 5 a 15% de multiplos casos da doen 9 a 
dentro de famflias afetadas. 10 

Os riscos sao maiores em familiares. Estudos dos 
autores deste capftulo apontam evidencia de 13,7% 
nos de primeiro grau e 6,35% nos de segundo grau. 
Tais dados refo^am a importancia do rastreamento 
em todos os familiares dos celfacos, enfatizando a in- 
dica 9 ao de biopsia intestinal nos positivos, mesmo na 
ausencia de sintomatologia clinica. 10 

Semelhante a outras doen 9 as autoimunes, a DC e 
uma doen 9 a para a qual o locus MHC e o fator gene- 
tico mais importante, estimando-se que contribui com 
aproximadamente 40 a 50% da varia 9 ao genetica da 
enfermidade. A rela 9 ao entre a DC e os genes HLA no 
cromossomo 6p21 (regiao CELIAC 1) e uma das asso- 
cia 9 oes HLA-doen 9 a tida como o exemplo mais forte 
e bem estabelecido ate o momento. A maioria dos pa- 
cientes (90 a 95%) sao portadores de uma variante par¬ 
ticular de HLA-DQ2 (DQA1*05:01, DQB1*02:01, 


Humorais 
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Complemento 

Citocinas 


Dieta 

Gluten 

Trigo - gliadina 
Centeio - secalina 
Cevada - hordefna 
Aveia - avenina 



Celulares 

CD4 + 

CD8 + 

LIE/TCR 

gama-delta 

Macrofagos 


Genes HLA 
Classes I, II e III 
Genes nao HLA 


Figura 63.2 - Fatores patogenicos na doen 9 a celiaca. 
LIE: linfocito intraepitelial; TCR: receptor de celula T. 
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tambem conhecida como DQ2.5), enquanto aqueles 
que nao o sao (aproximadamente 5 a 10%) expressam o 
HLA-DQ8 (DQAl*03, DQB1*03:02), ou carregam 
outra variante HLA-DQ2 (DQAl*02: 01, DQB1*02: 
02, tambem conhecida como DQ2.2). Considerando 
que praticamente todos os pacientes com DC carreiam 
determinada variante HLA, e possivel que esta possa 
ser considerada um fator necessario, mas nao suficien- 
te, para o desenvolvimento da doen 9 a. 5 ’ 10 E importante 
ressaltar, que mesmo que esses alelos sejam relativa- 
mente comuns na popula^ao geral na qual a DC e 
prevalente (30 a 40%), apenas uma pequena proporc^ao 
dos individuos que apresentam tais genes desenvolve a 
DC (~2 a 5%). 

Testes de HLA tern sido utilizados na clinica para 
excluir o diagnostico de doen^a celiaca. Estes tern 
se mostrado clinicamente relevantes, alem de apre- 
sentarem valor preditivo na detecc^ao de familiares 
de alto risco ou em situates de suspeita clinica nas 
quais o diagnostico de DC nao e claro. Deve-se, no 
entanto, atentar ao fato de que, apesar de o HLA- 
DQ2 e o HLA-DQ8 apresentarem valor preditivo 
negativo proximo de 100%, relatos recentes tern ca- 
racterizado pacientes com DC na ausencia de HLA- 
DQ2 e HLA-DQ8. 11 

Outras associa 9 oes HLA tern sido detectadas, e 
um grande numero de genes nao HLA foram des- 
critos recentemente como fatores de suscetibilidade 
a DC (aproximadamente 40 loci). Muitos desses loci 
abrigam genes que estao relacionados com a respos- 
ta imune, particularmente com fun 9 oes de celulas T 
e B. Metanalises dos estudos de triagem genomica 
tern permitido sintetizar as informa 9 oes disponiveis 
das investiga 9 oes baseadas em familias e identificar 
as novas regioes de potencial contribu^ao na predis- 
pos^ao a DC, embora a contribu^ao genetica des¬ 
ses polimorfismos combinados como um todo seja 
substancialmente menor (14%) quando comparada a 
de 30 a 35% conferida pelos alelos HLA-DQ2 ou 
HLA-DQ8. A identifica 9 ao desses genes e de seu 
papel na suscetibilidade, ou mesmo na prote 9 ao a 
DC, pode trazer avan 9 os nos aspectos diagnosticos e 
terapeuticos, alem de servir como modelo nos estu¬ 
dos de outras doen 9 as autoimunes. 5,10 

Fatores imunologicos 

Inumeros avan 9 os tern sido relatados no entendi- 
mento da patogenese da DC (Figura 63.3). A imuni- 
dade inata e a especifica participant ativamente no pro- 
cesso de lesao da mucosa intestinal na DC, por meio 
de mecanismos humorais e celulares. As evidencias 
autoimunes permitem classifica-la como um modelo 


de afec 9 ao ao demonstrar o fator ambiental envolvido 
(proteinas do gluten e cereais relacionados), o compo- 
nente genetico principal (HLA-DQ2 ou HLA-DQ8) 
e a consequente produ 9 ao de autoanticorpos circulan- 
tes: antitransglutaminase tecidual (TG2) e antiendo- 
misial (EmA). 12 O efeito precoce do gluten se da no 
intestino delgado, provocando altera 9 oes nas jun 9 oes 
firmes intercelulares. Assim, os peptideos adentram a 
lamina propria em consequencia de aumento da per- 
meabilidade intestinal. O efeito do gluten na imu- 
nidade inata na DC, com ativa 9 ao predominate de 
linfocitos intraepiteliais (LIE) e celulas do epitelio 
intestinal, se da por meio do peptideo alfa-2-gliadina 
p31-43, que constitui o gatilho dessa rea 9 ao ao estimu- 
lar as celulas epiteliais e macrofagos/celulas dendriticas 
a secretar IL-15. Esta, por sua vez, atua na expansao 
de LIE e nos processos de destru^ao de celulas epi¬ 
teliais e danos na mucosa. Moleculas HLA classe I 
nao classicas (MICA) no epitelio intestinal servem de 
ligante para o receptor NKG2D de celulas NK, lin¬ 
focitos T-gama delta e linfocitos T citotoxicos CD8 + . 
MICA epitelial e a produ 9 ao epitelial de IL-15 levam 
a ativa 9 ao de NKG2D nos LIEs. Os LIEs citotoxi¬ 
cos ativados induzem aumento da apoptose epitelial e 
da permeabilidade. As vias da perforina/granzima e/ 
ou Fas/FasL participant dessas atividades de citotoxi- 
cidade e apoptose dos LIEs no epitelio intestinal na 
DC. Por sua vez, a IL-15 contribui na interliga 9 ao do 
sistema imune adaptativo a resposta imune inata na fi- 
siopatogenia da DC, ao promover a resposta de celulas 
T CD4 + a peptideos deaminados de gliadina. 12 

As celulas T gluten-reativas estao presentes na la¬ 
mina propria de pacientes com DC. Elas dao inicio 
a resposta imune adaptativa, ao reconhecer o pep¬ 
tideo 57-68 (p57-68), levando a produ 9 ao de cito- 
cinas pro-inflamatorias como IFN-gama e TNF- 
alfa. A enzima transglutaminase (TG2, usualmente 
denominada tTG) e uma enzima intracelular e tern 
sido detectada em todas as camadas da parede do 
intestino delgado. Constitui o autoantigeno-alvo 
na DC e tern importante participa 9 ao no processo 
fisiopatologico da doen 9 a. 13 O alto conteudo em 
glutamina e a proximidade com prolina e residuos 
hidrofobicos de aminoacidos fazem das proteinas do 
gluten, especialmente as gliadinas, o substrato espe- 
cifico da enzima tTG. 14 Por meio de deamida 9 ao, a 
tTG converte a glutamina em acido glutamico, em 
sitios-chave dentro do peptideo de gliadina, gerando 
potentes epitopos imunoestimulatorios. O aumento 
de carga negativa da molecula do peptideo favorece 
uma intera 9 ao de maior afinidade na fenda de liga 9 ao 
da molecula HLA-DQ2 (ou HLA-DQ8), na super- 
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Figura 63.3 - Etiopatogenia da doen^a celiaca. 

APC: celulas apresentadoras de antigenos; MMP: metaloproteinases; TG2: transglutaminase tecidual. 
Ponte: adaptada de So 11 id e Jabri, 2013. 9 


ficie das celulas apresentadoras de antigenos, levan- 
do a uma intensa ativa^ao dos clones de linfocitos T 
CD4 + gluten-especificos, induzindo, dessa forma, a 
rea 9 ao autoimune da DC. 4 ’ 5 ’ 12 

Subsequente a ativa 9 ao das celulas T CD4 + esta- 
belece-se uma resposta Thl e/ou Th2. As celulas da 
resposta Thl liberam fator de necrose tumoral (TNF- 
alfa) e interferon-gama (IFN-gama), que estimulam 
fibroblastos intestinais a secretarem metaloproteina¬ 
ses (MMP-1 e MMP-3), que causam a destru^ao da 
mucosa, com consequente atrofia vilositaria e hiper- 
plasia de criptas. As citocinas da resposta Th2 pro- 
movem ativa 9 ao e expansao clonal de celulas B, com 
consequente produ 9 ao de autoanticorpos (IgA e IgG) 
contra o gluten (gliadina), tTG e complexos gliadina- 


-tTG. Por sua vez, citocinas como IL-18, IFN-alfa 
e IL-21 parecem atuar na polariza 9 ao e manuten 9 ao 
da resposta Th-1. A IL-21, produzida por celulas Thl 
CD4 + , foi caracterizada como um fator adicional da 
imunidade inata, ao atuar em conjunto com a IL-15. 
A detec 9 ao de altas concentra 9 oes de IL-21 em biop- 
sias de pacientes com doen 9 a ativa sugere sua parti- 
cipa 9 ao na patogenese da DC, embora o mecanismo 
envolvido em sua produ 9 ao e seu papel preciso no pro- 
cesso de doen 9 a ainda permane 9 am sem explica 9 oes. 12 

A compreensao da integra 9 ao entre a resposta 
imune inata e a adaptativa tern possibilitado maior 
entendimento dos eventos decorrentes que levam a 
atrofia vilositaria caracteristica da DC. Muitos escla- 
recimentos ainda sao necessarios. 1,5,12 
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Fisiopatologia 

A DC compromete o intestino delgado proximal, 
afetando a absor^ao de varios nutrientes. O compri- 
mento do intestino lesado varia de um paciente para 
outro. Quanto mais grave a lesao e maior o segmen- 
to atingido, mais intensa sera a ma absorc^ao e mais 
lesado sera o individuo. Por outro lado, ha pacientes 
celiacos com altera9oes discretas . 5 

O epitelio intestinal com as jun^oes firmes entre 
as celulas, constitui barreira que regula o trafego de 
macromoleculas entre o meio ambiente e o hospe- 
deiro. Portanto, controla o equilibrio entre tolerancia 
e imunidade para antigenos nao proprios. Zonulina e 
o unico modulador fisiologico. Quando fica desregu- 
lado em individuos geneticamente suscetiveis, pode 
facilitar doen^as. Algumas a9oes nesse nivel podem 
preveni-las. Assim, altera9oes na fun9ao de barrei¬ 
ra favorecem a penetau^ao de peptideos por falta de 
especificidade ou simplesmente por dano mucoso. 
Proteinas do leite de vaca ou da soja podem deter- 
minar anticorpos circulantes, trazendo implica9oes 
dieteticas importantes ao tratamento . 15 

Os efeitos decorrentes de tantas modifica9oes re- 
sultam em ma abso^ao, com predominance de um 
ou varios nutrientes, manifestando-se clinicamente 
por formas monossintomaticas ou ate por sindrome 
carencial global. 

Quadro clmico 

O quadro clinic na DC varia muito, dependen- 
do da gravidade e extensao das lesoes e da idade do 
paciente. E possivel encontrar desde sinais e sinto- 
mas de ma abso^ao de apenas um nutriente (anemia, 
por exemplo) ou pandisabso^ao, com repercussoes 
graves a nutri9ao do individuo e amea9a a sua vida. 
A apresenta9ao classica da DC (ma absor9ao grave e 
caquexia), descrita nos livros, esta cada vez mais rara. 
Os gastroenterologistas devem se lembrar desse diag¬ 
nostic ao atenderem pacientes com dispepsia e/ou 
sindrome do intestino irritavel, bem como os especia- 
listas em outras doen9as autoimunes . 5,9 

A DC pode ser diagnosticada em qualquer epoca 
da vida. Anteriormente, era considerada rara no ido- 
so, mas com o aumento da longevidade chega a 27 % 
dos casos, embora com grande intervalo entre os sin- 
tomas e o correto diagnostic . 16 

Modos de apresenta^ao 5 

O modo de apresenta9ao tambem varia confor- 
me a idade do paciente, mas raramente se apresenta 
como complica9ao no inicio do quadro (perfura9ao 


ou linfoma). Ehsani-Ardakani et al . 17 chamam a 
aten9ao para o fato de os pacientes apresentarem sin- 
tomas diversos de acordo com o pais, provavelmente 
por questoes dieteticas e culturais, concluindo que os 
profissionais devem ter alto indice de suspe^ao. 

Forma classica ou ti'pica 

Decorre da ma abso^ao de nutrientes, encontrada 
tanto em crian9as quanto em adultos, com quadro de 
diarreia cronica e desnutr^ao (Figura 63.4 A). Na 
crian9a, a distensao abdominal e a intensa redu9ao 
de massa glutea sao dados que chamam a aten9ao 
(habito celiaco). 

a. Crian9as menores que 2 anos de idade: 

• pouco apetite; 

• dor abdominal; 

• vomitos; 

• diarreia/constipa9ao; 

• irritabilidade; 

• distensao abdominal; 

• emagrecimento; 

• habito celiaco; 

• deficit de crescimento; 

• deficit de desenvolvimento; 

• desnutr^ao. 

b. Crian9as maiores/adolescentes: 

• apetite pobre; 

• mal-estar digestivo; 

• cansa9o; 

• mudan9as de humor; 

• diarreia/constipa9ao; 

• deficit de crescimento; 

• menarca atrasada; 

• anemia; 

• defeitos do esmalte dentario. 

c. Adultos/idosos: 

• sintomas gastrointestinais altos; 

• emagrecimento; 

• fadiga cronica; 

• mudan9as de humor; 

• depressao; 

• diarreia/constipa9ao; 

• distensao abdominal; 

• problemas gineco-obstetricos. 
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Forma ati'pica 

• Tipo denominado atipico digestivo: dispepsia 
e/ou sindrome do intestino irritavel. 

• Tipo denominado atipico extradigestivo: sem 

sintomas GI (tais como baixa estatura, anemia, 
tetania etc.), monossintomatica ou polissinto- 
matica (Figura 63.4 B). 

Forma silenciosa 

Os individuos sao assintomaticos. O diagnostico e 
sugerido por testes sorologicos positivos, endoscopia 
e histologia com altera9oes compativeis. 

Forma latente 

Ocorre em individuos com biopsia intestinal nor¬ 
mal ante o consumo habitual de gluten e que, ante¬ 
rior ou posteriormente, desenvolvem atrofia parcial 
ou total de vilosidades, retornando novamente ao 
normal apos isen^o do gluten da dieta. 

a. Individuos com diagnostico de DC responsiva a 
DIG e que apresentavam histologia normal ou so- 
mente > numero de LIE. 

b. Individuos com mucosa normal em dieta com glu¬ 
ten que desenvolvem DC subsequentemente. 

Forma assintomatica 

Ocorre entre familiares de celiacos com anticor- 
pos positivos no soro, com altera^oes histologicas 
mais ou menos graves, numero aumentado de LIE, 
revertendo com dieta isenta de gluten. 


DC nao responsiva 

Trata-se de uma falha de resposta a dieta estri- 
tamente isenta de gluten pelo menos apos seis me- 
ses de tratamento ou ressurgimento de sintomas ou 
anormalidades laboratoriais tipicas de DC, enquanto 
em tratamento. Causas mais comuns: expos^ao ao 
gluten ( 36 %), sindrome do intestino irritavel ( 22 %), 
DC refrataria ( 10 %), intolerancia a lactose ( 8 %) e 
colite microscopica ( 6 %). Nesses pacientes, ha eleva- 
9ao dos niveis de anti-tTG . 18 

DC refrataria 

E considerada uma complica9ao . 19 

Dermatite herpetiforme 

Trata-se de uma DC da pele. Lesoes aparecendo 
antes, ao diagnostico ou durante a evolu9ao da DC 
(Figura 63.4 C ). 20 

Ciclos das DC 

A DC desenvolve-se em ciclos : 5 

1 . Pode surgir no lactente, relacionando-se com a 
epoca do desmame e/ou introdu9ao de cereais na 
alimenta9ao. 

2 . Pode regredir parcialmente na adolescencia ou 
se apresentar pela primeira vez nessa fase, com 
ou sem fator desencadeante. 

3 . Pode aparecer ou reaparecer na idade adulta, 
geralmente na terceira ou na quarta decada, 
principalmente durante gesta9ao ou puerperio. 



Figura 63.4 - A) Paciente com DC forma classica ou tipica. B) Paciente com DC forma atipica extradigestiva. 
C) Paciente com dermatite herpetiforme. 
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4 . Pode surgir na idade adulta ou geriatrica desen- 
cadeada ou nao por algum fator, como cirur- 
gias, infec9oes etc. 

Manifesta^des gerais da DC 

As manifesta^oes mais comuns sao anorexia, cansa^o, 
emagrecimento, fraqueza, hiperfagia, mal-estar, baixa 
estatura, constru9ao delgada, desgaste ffsico, febrfcula, 
hipotensao. Nao descartar DC se houver obesidade . 17 

Manifestacoes digestivas 

As manifesta9oes digestivas sao caracterizadas 
por dispepsia, nauseas, vomitos, distensao abdomi¬ 
nal, flatulencia, dor abdominal, diarreia, constipa- 
9ao, abdome escavado ou globoso, aftas, altera9oes 
da lingua, aumento de ruidos hidroaereos, peristalse 
visivel, a^as intestinais palpaveis e fezes gordurosas. 

Manifesta^oes extraintestinais 5,17 

• Musculoesqueleticas: artralgia, dor ossea, miopa- 
tia proximal, altera9oes da marcha, artrite, defor- 
midades osseas, osteomalacia, raquitismo, fraturas. 

• Gineco-obstetricas: atraso na menarca, amenor- 
reia secundaria, aumento no numero de abortos, 
diminu^ao da fertilidade, menopausa precoce, oli¬ 
gospermia, diminu^ao dos caracteres sexuais se- 
cundarios, diminu^ao do semen, hipogonadismo. 

• Endocrinologicas: baixa estatura, atraso de de- 
senvolvimento sexual, deficiencia de vitamina D. 

• Neuropsiquiatricas: irritabilidade, choro facil, 
ansiedade, depressao, tentativa de suicidio, de- 
genera9ao cerebro-espinhal, neuropatia perife- 
rica, ataxia, cefaleia, neuropatia. 

• Metabolicas: caibras, diurese noturna, pareste- 
sias, tetania. 

• Hematologicas: anemia, hematomas, sangramento. 

• Tegumentares: altera9oes nos cabelos, edema, 
hematomas, lesoes pruriginosas, lesoes bolho- 
sas, pigmenta9ao de pele, paquioniquia, rashes. 

Doen^as associadas 

Varias cond^oes tern sido relatadas com DC, tan- 
to em crian9as como em adultos. Geralmente, sao 
afec9oes com envolvimento de mecanismos autoi- 
munes e/ou ligadas a antigenos do sistema HLA. 
O quadro clinico pode ser um mosaico entre os 
sintomas e sinais da DC e da entidade associada. 
O diagnostico de ambas sera feito conforme a na- 
tureza da comorbidade. Destacam-se as mais preva- 
lentes (em ordem alfabetica): alergias alimentares, 


alopecia areata, artrite reumatoide, asma bronquica, 
atopia, cancer do esofago e da faringe, cancer do in- 
testino delgado, cirrose biliar primaria, colite linfo- 
citica, deficiencia de IgA, deficiencia imunologica 
comum variavel, diabete melito, doen9a de Addison, 
doen9as da tireoide, epilepsia com calcifica9oes cere- 
brais, fibrose cistica, hepatite autoimune, linfomas, 
lupus eritematoso disseminado, miastenia gravis, 
pancreatite cronica, polimiosite, psorfase, sfndrome 
de Down, sfndrome do intestino irritavel, sfndro¬ 
me de Sjogren, sfndrome de Turner, sfndrome de 
Williams, vitiligo . 9 

Transi^aoclmica 

Muitos pacientes diagnosticados como celfacos na 
infancia nao recebem orienta9ao medica quando em 
transi9ao para a idade adulta. Cerca de % nao obe- 
decem a dieta. A prevalencia dos disturbios prevenf- 
veis e trataveis nos adultos jovens mostra a falha nos 
serv^os de saude apos a transi9ao da faixa pediatrica 
para os atendimentos para adultos. 

Complicates da DC 519 

• Anemia: devido a deficiencia de ferro e/ou 
acido folico. 

• Osteomalacia, osteoporose: por hipocalcemia. 

• Jejunite ulcerativa: rara, manifesta9ao precoce 
de malignidade. 

• Linfoma do intestino delgado: de celulas T 
ou, mais raramente, de celulas B. 

• Carcinomas: mais do esofago. 

DOEN^A CELIACA REFRATARIA (DCR ) 19 

A DCR e uma condi9ao rara, geralmente em pa¬ 
cientes acima de 47 anos de idade, quando ha atro- 
fia vilositaria com hiperplasia de criptas e aumento 
dos linfocitos intraepiteliais (LIE), persistindo por 
mais de 12 meses, apesar da dieta rfgida sem gluten. 
Aten9ao deve ser dada ao desenvolvimento de linfo¬ 
ma. Os pacientes devem ser investigados por exames 
radiologicos, de imagem e endoscopicos, e biopsias 
com estudos imuno-histoqufmicos. 

• DCR tipo I: caracterizada pela expressao nor¬ 
mal de antigenos para celula T e rearranjo poli- 
clonal do gene TCR. 

- Tratamentos: prednisona, budesonida, 
prednisona + azatioprina. 

• DCR tipo II: caracteriza-se por fenotipo anor- 
mal de LIE com expressao intracitoplasmatica 
CD 3 , CD 103 de superffcie e falta dos classicos 
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marcadores de superficie, tais como CD 8 , CD 4 
e TCR-alfa/beta. 

- Tratamentos: quimioterapia, alentuzumabe 
(anti-CD 52 ), pentostatina, corticosteroides, 
ciclosporina, infliximabe, cladribina, blo- 
queio de IL- 15 . 

DERMATITE HERPETIFORME 

A dermatite herpetiforme (DH) e considerada “a 
doen^a celiaca da pele ”. 20 Pode preceder os sinais e 
sintomas de DC ou surgir apos alguns anos depois do 
diagnostico da doen^a intestinal (ver Figura 63.4 C). 
Afeta aproximadamente 25 % dos pacientes com DC. 
Ambas as afec^oes ocorrem em individuos de qual- 
quer idade e de ambos os sexos, mas e predominante 
em homens. Podem ocorrer ambas as doen^as em fa- 
miliares . 20 Todos os pacientes com DH apresentam 
algum grau de inflamac^ao na mucosa intestinal ou 
altera^ao compativel com DC. 

A fisiopatologia da DH e complexa e ocorre em 
individuos predispostos HLA DQ 2 ou DQ 8 . A imu¬ 
nofluorescencia direta e necessaria para confirmar o 
diagnostico: depositos granulares de IgA/C 3 na der- 
me papilar. A transglutaminase tecidual parece ser o 
autoantigeno predominante em ambos: intestino e 
pele. Os marcadores sorologicos usados para detectar 
DC sao os mesmos que ocorrem positivamente na 
DH. Servem, tambem, para monitorar o tratamento, 
como na DC, embora a dieta sem gluten seja acrescida 
do uso de dapsona nos casos mais graves ou nao res- 
ponsivos somente a DIG. Essa droga melhora as le- 
soes de pele, porem, nao interfere no dano intestinal. 
Assim, a obediencia a dieta e fundamental e para toda 
a vida, como na DC. Lesoes orais, alopecia e vitiligo 
ocorrem mais frequentemente em pacientes com DH 
do que na popula^ao geral. Em contraste, a associafao 
de DC com psoriase parece ser coincidencia. 

O risco em longo prazo e a ocorrencia de linfomas T 
ou B do trato gastrointestinal, em 2 % dos casos, prin- 
cipalmente em homens, como salientam Kotze et al . 20 

Diagnostico clfnico com base nos sintomas e 
sinais 5 

Devem ser feitos exames laboratoriais de rotina, 
de acordo com o que apresenta o doente e como cri- 
terio para as reposi^oes. A determina^o do tempo 
de atividade de protrombina (TAP) ou demais exa¬ 
mes de estudo de coagula^ao podem ser realizados 
antes da biopsia, quando pertinente . 5 

A determinac^ao sorologica de anticorpos deve ser 
feita com o paciente ingerindo gluten e apos deter- 


mina9ao dos niveis sericos de imunoglobulinas, pois 
cerca de 12 % dos celiacos apresentam deficiencia de 
IgA e poderao apresentar resultados falso-negativos. 
Nesses casos, havera necessidade de realizar testes 
com IgG . 21 

Anticorpos antigliadina 

Os anticorpos antigliadina (AGA) sao determi- 
nados por ensaio imunoenzimatico (ELISA) e de- 
monstram moderadas sensibilidade e especificidade. 
Nao sao mais rotineiramente recomendados por 
poderem ser identificados em individuos normais, 
em doen9as autoimunes, alergia alimentar, infec- 
9oes e parasitoses intestinais. O consenso atual e de 
que anticorpos AGA sao mais indicados apenas para 
crian9as ate 18 meses de idade . 22 Niveis normais nao 
excluem DC. 

Mais recentemente, a utiliza9ao de kits de anti¬ 
gliadina deamidada em testes sorologicos tern se 
revelado um novo instrumento na detec9ao da DC, 
porem, nao se mostra necessariamente melhor do 
que o anti-tTG. 

Anticorpos antiendormsio (mais alta acuracia 
diagnostica) 

Anticorpos antiendomisio sao anticorpos da clas- 
se IgA (EmA IgA) dirigidos contra a camada linear 
da musculatura lisa dos primatas e correlacionam- 
se positivamente com a gravidade da lesao mucosa. 
Adsorvem-se no componente amorfo adjacente a fi- 
brilas finas de colageno no tecido conectivo endomi- 
sial. Essas fibrilas conectam celulas musculares lisas, 
feixes de musculo liso e tecido elastico vizinhos . 10 

Sao detectados por imunofluorescencia indireta 
em esofago de macaco ou cordao umbilical humano 
(Figura 63 . 5 ). Os autores recomendam este ultimo 
substrato por ser comumente disponivel, rico em fi¬ 
brilas de reticulina, endomfsio em torno das fibrilas 
musculares lisas na parede da veia e das duas arterias e 
por nao conter IgA, o que evita o problema de rea9ao 
imunologica cruzada. O resultado e fornecido como 
negativo ou positivo, e o tftulo e definido como a 
mais alta dilu^ao com imunofluorescencia presented 0 

O EmA IgA constitui-se um poderoso exame es- 
pecffico para DC e util nao so na detec9ao de DC 
ativa como na sua forma silenciosa ou potencial . 13 
Kotze et al. encontraram 100 % de sensibilidade 
e 99 , 3 % de especificidade em celiacos brasileiros. 
E excelente para diagnostico, monitora9ao da die¬ 
ta, rastreamento de familiares de celiacos e detec- 
9ao de DC como comorbidade em outras doen9as 
autoimunes . 13 
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Anticorpos antitransglutaminase 

Os anticorpos antitransglutaminase tecidual 
(anti-tTG) sao detectados por ELISA. A tTG in¬ 
terfere na matriz extracelular e nos mecanismos de 
repara9ao tecidual, atuando na gliadina do trigo 
na DC, como substrato para essas rea9oes. A tTG 
pode ser o principal, senao o unico, autoantigeno 
endomisial-alvo, reconhecendo gliadinas ricas em 
glutamina como um de seus substratos. Cada labo¬ 
ratory fornece os valores considerados normais ou 
alterados, que dependem do kit comercial utilizado. 
A desvantagem e que pode dar niveis considerados 
positivos em outras doen9as sistemicas ou gastroin¬ 
testinal. Em tecidos lesados, nao so na DC, os ni- 
veis de tTG aumentam . 5 

O EmA e a anti-tTG se correlacionam bem, mas 
nos pacientes com baixos niveis de anticorpos o 
EmA e superior . 23 

Em sintese, os testes sorologicos sao uteis : 21 

• Para detec9ao de DC em crian9as, adultos ou 
familiares de celiacos. Tambem para esclareci- 
mento de formas monossintomaticas. 

• Na monitora9ao do tratamento, pois apos tres 
meses de dieta sem gluten os anticorpos devem 
diminuir, mas so vao negativar apos 12 a 24 
meses, variando de individuo a individuo. Sua 
eleva9ao significa nao aderencia a dieta, que 
deve ser revista. 

• Nos pacientes com duvida diagnostica em que 
e feita a provoca9ao com gluten (crian9as ate 2 
anos de idade), os anticorpos AG A se elevam, 
podendo-se ate dispensar novas biopsias. 

• Para rastreamento na popula9ao geral, em estu- 
dos epidemiologicos. 


• No rastreamento de DC em grupos de risco: fa¬ 
miliares e portadores de afec9oes autoimunes . 10 

E obvio que a realiza9ao simultanea de varios testes 
sempre sera o ideal para rastreamento dos casos que 
deverao ser submetidos a biopsia intestinal. 

O American College of Gastroenterology, em sua 
guideline , faz as seguintes recomenda9oes sobre a so- 
licita9ao de testes sorologicos : 21 

• Pacientes com sintomas, sinais ou exames labo- 
ratoriais sugestivos de ma abso^ao intestinal. 

• Familiares de paciente previamente diagnosti- 
cado como celiaco que apresentem algum sin- 
toma ou sinal ou teste de laboratory sugestivo 
de DC. 

• Familiares de primeiro grau, assintomaticos, de 
individuos com diagnostico confirmado de DC. 

• Pacientes com elevados niveis de transaminases 
de causa desconhecida. 

• Pacientes com diabete melito tipo 1 com ou 
sem sintomas. 

Quanto a escolha do teste : 21 

• Anti-tTG IgA e o teste preferencial para pa¬ 
cientes acima de 2 anos de idade. 

• Determinar IgA quando ha alta suspe^ao de 
DC e anticorpos estao negativos, solicitando 
testes com IgG. 

• Se ha alta suspe^ao de DC e os testes soro¬ 
logicos estao negativos, esta indicada a biopsia 
intestinal. 

• Todos os testes sorologicos devem ser realiza- 
dos em individuos ingerindo gluten. 

• Anticorpos antigliadina (AGA IgA e IgG) nao 
sao recomendados como primeira escolha. 

• Para crian9as ate 2 anos de idade pode-se reco- 
mendar anti-tTG combinado com AGA. 

Detec^ao de outros autoanticorpos 

Independentemente do tempo da sintomatologia 
ou diagnostico de DC e da aderencia ou nao a dieta 
isenta de gluten, preconiza-se a determina9ao de au¬ 
toanticorpos, principalmente para doen9as gastricas, 
da tireoide, do figado e do tecido conectivo, em fun- 
9ao da alta prevalencia dessas associa9oes com a DC . 24 

Um amplo perfil de autoanticorpos foi realizado em 
individuos da regiao sul do Brasil por Utiyama et al . 24 
com 25 % de positividade para os pacientes celiacos 
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(16,1% de anticorpo antimicrossomal da tireoide, 
8,9% para fator antinuclear) e 17,8% para familiares 
de celiacos (9,3% de anticorpo antimicrossomal da 
tireoide, 5,1% de fator antinuclear), com diferen^a 
significativa em rela^ao a popula^o-controle. Tais 
dados refor^am as caracteristicas autoimunes, con- 
comitantes tanto nos individuos com doen^a celiaca 
como em seus familiares proximos. O risco de DC 
silenciosa e maior em varias condi^oes autoimunes: 
cerca de 2 a 5% de pacientes com diabete melito in- 
sulinodependente ou doen^as autoimunes da tireoi¬ 
de. A explica 9 ao seria por semelhan 9 as hereditarias 
das cond^oes autoimunes. Por outro lado, portado- 
res das afec 9 oes listadas anteriormente deverao ser 
rastreados para doen 9 a celiaca, com ou sem sintoma- 
tologia digestiva. 

Exames radiologicos 

• Transito intestinal: cerca de 12% dos celiacos 
tern esse exame normal, e os com DC grave po- 
dem ter apenas discretas altera 9 oes, semelhan- 
tes as observadas em afec 9 oes que cursam com 
ma abso^ao. Assim, o exame serve para diag¬ 
nostico diferencial com outras afec 9 oes e para 
excluir ou detectar a presen 9 a de tumores. 5 

• Idade ossea: atrasada em rela 9 ao a idade crono- 
logica pode ser detectada em pacientes pedia- 
tricos e adolescentes para avaliar a evolu 9 ao do 
tratamento. 

• Raios X osseos: podem demonstrar desminera- 
liza 9 ao com diminu^ao da densidade, osteopo- 
rose, fraturas e pseudofraturas. 

• Densitometria ossea: determina a densidade 
mineral ossea, deve ser realizada no momento 
do diagnostico, independentemente da idade 


do paciente. Mostra niveis de osteopenia ou de 
osteoporose em pacientes celiacos desde a ado- 
lescencia. E indicada para monitorar a reposi- 
9 ao de calcio e vitamina D. 25 

Exames de imagem 

Enterotomografia ou enterorressonancia sao in- 
dicados principalmente na suspeita de linfomas ou 
outros tumores. 5,12 

Endoscopia digestiva alta 

Quando os endoscopistas examinam atentamen- 
te a mucosa duodenal, ha aumento significativo do 
numero de casos diagnosticados como DC, suge- 
rido pela macroscopia e confirmado pelos achados 
histologicos nas varias biopsias realizadas. Aspectos 
sugestivos de DC a endoscopia sao perda das pregas 
de Kerkring no duodeno descendente, granulosida- 
de, padrao mosaico, pregas mais espessadas e proe- 
minentes, concentricas e vasos sanguineos visiveis 
(Figura 63.6). Observa-se perda ou redu 9 ao na proe- 
minencia das pregas duodenais em aproximadamen- 
te 70% dos celiacos. 26 

Lebwohl et al. 27 refo^am o fato de que se forem 
seguidas as guidelines para biopsias duodenais (1 
fragmento do bulbo e pelo menos mais 3 ou 4 da 
segunda por 9 ao), o diagnostico de DC dobra. 

• Cromoendoscopia de magnificafao: por meio 
da endoscopia e com o uso de 5 a 10 mL de so- 
lu 9 ao de mdigo-carmim a 1% pode-se predizer 
areas de atrofia vilositaria (Figura 63.6 B). Tal 
visao tern importancia para dirigir as biopsias, 
principalmente quando ha areas de altera 9 oes 
focais ( patchy ) e revela doen 9 a persistente. 26 



Figura 63.6 - Aspectos endoscopicos na doen9a celiaca. A) Pregas com serrilhamento ( scalloped ). B) Cromoscopia 
mostrando areas de atrofia e pregas serrilhadas. C) Magnifica9ao de imagem revelando atrofia de mucosa. 
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• Capsula endoscopica (CE) - wireless capsule 
endoscopy (WCE) (Figura 63.6 C): permite de- 
terminar melhor as altera^oes e a extensao nas 
vilosidades intestinais na DC, reconhecer com¬ 
plicates como ulcerates e, mais importante 
ainda, excluir tumores, principalmente nos casos 
de refratariedade ao tratamento. O diagnostico 
por esse metodo chega a ser de 87%. 

Na DC as indicates para a CE sao: 5 

• Pacientes com sintomatologia tipica ou ati- 
pica com duvida diagnostica pelos metodos 
tradicionais. 

• No estudo e valoriza^ao das complica^oes em 
pacientes refratarios ao tratamento. 

• No rastreamento de familiares. 

• No rastreamento de grupos de risco para DC 
(diabeticos, sindrome de Down, doen^as autoi- 
munes, tireoidopatias etc.). 

• Suspeita de linfoma em celiacos. 

• Seguimento de pacientes com maior risco de 
desenvolver linfomas, como nos diagnosticados 
como celiacos acima de 50 anos de idade. 

• No diagnostico diferencial com outras causas 
de ma absorc^ao e processos associados ha con¬ 
cordance de 100% entre os achados com a CE 
e a histologia de fragmentos duodenais obtidos 
por endoscopia na atrofia vilositaria. 

Analise histopatologica 

A biopsia do intestino delgado atualmente e rea- 
lizada durante endoscopia digestiva alta, pois a DC 
compromete o duodeno e o jejuno proximal, justa- 
mente segmentos em que se visualiza a mucosa com 
os endoscopios e nos quais se pode colher, sob visao 
direta, fragmentos do bulbo e quantos forem neces- 
sarios na segunda por^ao duodenal. 26,27 

O que tern importance e o correto manejo do 
fragmento para adequada orientac^ao dos cortes e 
analise acurada do especime: coloca-lo em papel de 
filtro embebido ou nao em soro fisiologico e com a 
superficie vilositaria para cima, para depois coloca-lo 
em solu 9 ao de formalina. 

Em 1992, Marsh 28 sugeriu um repertorio de al- 
tera 9 oes na mucosa em relac^ao a DC, advindo da 
sensibiliza^ao dos linfocitos T. Para esse autor, pelo 
menos quatro padroes distintos, inter-relacionados 
e sequenciais de altera^oes da mucosa poderiam ser 
reconhecidos: infiltrativo, hiperplastico, destrutivo e 
hipoplasico (Figura 63.7). 


• Tipo infiltrativo (Tipo 1): arquitetura mucosa 
normal na qual o epitelio das vilosidades esta 
marcadamente infiltrado por uma popula 9 ao 
de pequenos linfocitos nao mitoticos gluten- 
-dependentes (LIE). Tal lesao e encontrada 
em cerca de 40% dos pacientes portadores de 
DH nao tratada e, aproximadamente, em 10% 
de familiares de primeiro grau dos pacientes ce¬ 
liacos. Habitualmente nao se associa a sintomas 
gastrointestinais ou ma abso^ao. 

• Tipo hiperplastico (Tipo 2): ha semelhan 9 a com 
o tipo 1, mas soma-se alongamento das criptas 
cujo epitelio, como as vilosidades, tambem se 
apresenta infiltrado por pequenos LIE nao mi¬ 
toticos. E visto em aproximadamente 20% dos 
pacientes nao tratados de DH e tambem quando 
se provoca o desafio com quantidades moderadas 
de gluten, revelando resposta imune mediada por 
linfocitos T. 

• Tipo destrutivo (Tipo 3): lesao “tipica” com mu¬ 
cosa achatada que preenche os criterios para con- 
sidera-la como do tipo imunidade mediada por 
celulas. Ha hiperplasia de criptas e numero aumen- 
tado de LIE. Ocorre em pacientes sintomaticos, 
mas pode tambem ser vista em cerca de 40 a 50% 
dos portadores de DH e em mais ou menos 
50% dos familiares de primeiro grau dos celiacos. 

• Tipo hipoplasico (Tipo 4): esta lesao e descrita 
nos casos de refratariedade a dieta isenta de glu¬ 
ten, nos quais a mucosa apresenta intensa hipo- 
plasia de criptas, alem da redu 9 ao das vilosidades. 

Varios autores assinalam aumento importante no 
numero de LIE na mucosa de celiacos nao tratados. 
Segundo Kotze, 29 para cada 100 celulas epiteliais 
foi encontrada uma media de 45 LIE (45%) e, nos 
controles, 24 (24%). A contagem do numero de LIE 
continua de importancia pratica. 29 

A maior densidade desses linfocitos no topo das 
vilosidades serve de marcador funcional de sensibi- 
lidade ao gluten, principalmente nas biopsias com 
arquitetura preservada (normais). E metodo relati- 
vamente rapido que pode ser feito em amostras das 
prepara 9 oes rotineiras (hematoxilina-eosina), pois 
correspondem as contagens de LIE gama delta que 
requerem amostras congeladas e maior tecnologia. 29 

A classica infiltra 9 ao de celulas T nao seria devida 
a um aumento no numero dessas celulas, mas ha um 
aumento aparente associado com uma diminu^ao 
relativa do numero de enterocitos como resultado de 
altera 9 oes na arquitetura da mucosa. 
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ENTEROPATIA CELIACA 



NORMAL 


ATROFIA PARCIAL I 


ATROFIA PARCIAL II 



ATROFIA PARCIAL III 


ATROFIA SUBTOTAL 


Figura 63.7 - Classifica^ao de Marsh para os achados histopatologicos na doen^a celiaca. 


Ha pacientes com mucosa intestinal normal a 
histologia e que apresentam anticorpos positivos e 
aumento do numero de LIE. Tais individuos com 
sinais de sensibilidade ao gluten e com biopsias nor¬ 
mals devem ser reexaminados. Kotze et al. demons- 
traram tal fato em familiares de pacientes celiacos. 10 

Apos suspensao do gluten da dieta a recupera^ao 
come 9 a imediatamente, mas o tempo para retorno 
da mucosa ao normal ou quase ao normal tern sido 
descrito como diferente e longo para os diversos au- 
tores. A recupera^ao completa da mucosa intestinal 
ocorre raramente em celiacos adultos, apesar da ade- 
rencia a DIG. 30 

Se o tempo para recupera^ao da mucosa apos dieta 
sem gluten e variavel, tambem o e a recidiva de alte- 
ra 9 oes apos a sua reintrodu 9 ao. Pode haver recidiva 
histologica em pacientes assintomaticos, porem, o 


intervalo de dois anos ou mais e aceito como necessa- 
rio para a ressensibiliza 9 ao de um individuo potencial- 
mente sensibilizado. Nas biopsias sequenciais notam- 
-se, ja nas primeiras horas de contato com o gluten, 
infiltra 9 ao celular, edema, hipertrofia das celulas en- 
doteliais e aumento dos LIE. O pico de maiores alte- 
ra 9 oes se da nas primeiras 96 horas, com dano aos en- 
terocitos, seguindo-se encurtamento das vilosidades. 29 

Diagnosticos falso-positivos e falso-negativos po- 
dem ocorrer como consequencia da variabilidade en- 
tre observadores, danos mucosos focais, baixo grau de 
altera 9 oes histologicas e limita 9 oes tecnicas. Nos casos 
de forte suspeita clinica, biopsias duodenais devem ser 
feitas independentemente dos resultados da sorologia. 31 

Arguelles-Grande et al. 31 chamam a aten 9 ao para 
o fato de a DC ser subdiagnosticada pelos patologis- 
tas em cerca de 20%. Em rela 9 ao a classifica 9 ao de 
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Marsh, tanto Marsh 0 como Marsh 3 sao referidas 
com maior concordancia, entretanto, as formas in¬ 
termediary causam polemica. 26,31 Sugerem diversos 
autores maior uniformidade nos laudos enviados pe- 
los patologistas, com menor enfase na presen 9 a ou 
nao de atrofia vilositaria e maior importancia a hi- 
perplasia das criptas. 31 

Correla^ao entre testes sorologicos e biopsia 
intestinal 

• Tipica: EmA positivo, Marsh 2-3. 

• Atipica: EmA positivo, Marsh 1-3. 

• Silenciosa: EmA positivo, Marsh 1-3. 

• Latente: EmA positivo ou negativo, Marsh 0-1. 

• Potencial: EmA positivo, Marsh 0-1. 

A correla^ao entre EmA IgA e anti-tTG IgA nao 
e total, preferindo-se o primeiro. Kotze et al. 5 de- 
monstraram correlac^ao dos autoanticorpos e o grau 
de altera 9 ao da mucosa intestinal e infiltra 9 ao pelos 
LIE, assinalando que, se forem usados somente o 
anti-tTG cerca de 60 a 70% dos celfacos, com discre- 
tas altera 9 oes histologicas, ficarao sem diagnostico. 

Segundo diretrizes da Organiza 9 ao Mundial de 
Gastroenterologia, 32 somente dados da biopsia in¬ 
testinal somados aos testes sorologicos positivos para 
DC permitem o diagnostico definitivo de DC: trata- 
-se do gold standard? 2 

• Sorologia positiva e histologia negativa: rever ou 
repetir a biopsia apos 1 a 2 anos. Seguir o paciente. 

• Sorologia positiva e histologia positiva: DC 

confirmada. 

• Sorologia negativa e histologia positiva: con- 
siderar outras causas de enteropatia. Se nao en- 
contrar, tratar como DC. Genotipagem HLA. 

• Sorologia negativa e histologia negativa: DC 

exclufda. 

• Doenja celiaca soronegativa: nem todos os ce¬ 
liacos apresentam marcadores sorologicos positi¬ 
vos. De fato, apresen 9 a de marcadores sorologicos 
se correlaciona com o grau de atrofia vilositaria e 
possivelmente com o modo de apresenta 9 ao da 
DC (em pacientes com menor grau de atrofia 
espera-se menor positividade nos testes). Nesses 
casos, a pesquisa de HLA e de ajuda. 11 

Conclui-se que jamais se deve iniciar dieta isenta 
de gluten antes dos testes sorologicos e biopsia. Nao 
se preconiza “teste terapeutico”. 5,21 


Diagnostico diferencial 5 

O diagnostico diferencial, do ponto de vista cli- 
nico, e feito, nas crian 9 as, com afec 9 oes que cursam 
com diarreia cronica e ma abso^ao, especialmente 
fibrose cistica, alergia alimentar, desnutr^ao prima- 
ria e diarreia persistente. Em virtude da distensao 
abdominal e nos casos com constipa 9 ao, o diagnos¬ 
tico diferencial sera feito com o megacolon congeni- 
to. Cuidadosa avalia 9 ao clfnica se faz necessaria para 
saber a epoca do desmame e da introdu 9 ao de cereais 
na alimenta 9 ao. Infelizmente, o abandono do aleita- 
mento materno e a introdu 9 ao precoce de alimento 
industrializado levam crian 9 as de ate 3 ou 4 meses de 
vida a apresentar diarreia e vomitos por DC, gerando 
duvidas diagnosticas em rela 9 ao a outras intoleran¬ 
ces alimentares bastante comuns nesta faixa etaria. 

Em adolescentes, adultos e idosos, o diagnostico 
diferencial e feito com estas e com outras causas de 
ma abso^ao intestinal, como doen 9 a de Whipple, 
deficiencia imunologica comum variavel, gastroente- 
rocolopatia eosinofflica, doen 9 a de Crohn, sfndrome 
da imunodeficiencia adquirida, linfomas. 5 

Recentemente, a maior dificuldade reside em di- 
ferenciar a DC das outras doen 9 as gluten-relaciona- 
das, como foi mencionado no infcio deste capftulo. 1,2 

Do ponto de vista histologico, a diferencia 9 ao se 
faz com entidades que apresentam encurtamento ou 
achatamento das vilosidades, a saber: alergia alimentar, 
entente aguda (viral, bacteriana, por Giardia lamblia, 
actfnica), entente cronica (espru tropical, doen 9 a de 
Whipple, imunodeficiencias, gastroenterite eosinoffli- 
ca, linfomas, diarreia persistente, doen 9 a enxerto versus 
hospedeiro) e desnutr^ao proteico-calorica. Embora 
essas entidades possam se apresentar com vilosidades 
diminufdas em altura e mais alargadas, hiperplasia das 
criptas e observada marcadamente na DC. Alem disso, 
o numero de LIE nao sobe a nfveis tao elevados como 
os habitualmente encontrados na DC. 5,29 

Confirmacjao do diagnostico de DC 

Recomenda 9 oes, segundo a ACG: 21 

• A confirma 9 ao do diagnostico de DC e baseada 
na combina 9 ao de historia medica, exame ffsico 
e achados endoscopicos e analise histologica de 
multiplos fragmentos do duodeno. 

• Uma a duas biopsias do bulbo duodenal e pelo 
menos quatro fragmentos do duodeno distal 
devem ser obtidos. 

• Infiltra 9 ao por linfocitos no epitelio intestinal na 
ausencia de atrofia das vilosidades nao e especf- 
fica de DC, e outras causas devem ser aventadas. 
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Diagnostico de DC em pacientes em DIG 

Recomenda^oes, segundo ACG: 21 

• Mesmo que os testes sorologicos e a biopsia in¬ 
testinal tenham alto valor preditivo para DC, 
nao devem ser usados para excluir DC em pa¬ 
cientes ja aderentes a DIG. 

• Determina^ao de HLA DQ2/DQ8 pode ser 
usado para tentar excluir DC antes de qualquer 
desafio com gluten. 

• A DC deve ser diferenciada de SGNC para iden- 
tificar risco para deficiencias nutricionais, com¬ 
plicates de DC, risco para DC e doen^as asso- 
ciadas em membros da famflia e para influenciar 
no grau e na durato da aderencia da DIG. 

Papel de outros exames 

Recomenda 9 oes, segundo ACG: 21 

• Determina^ao de HLA DQ2/DQ8 nao devem 
ser usados como rotina no diagnostico inicial 
de DC. 

• Determina^ao de HLA DQ2/DQ8 pode ser 
usada para descartar DC em situates especiais: 

a. biopsia Marsh I ou II em pacientes 
soronegativos; 

b. avaliato de pacientes ja em DIG nao testa- 
dos anteriormente; 

c. discrepancia entre os dados da sorologia e 
histologia; 

d. suspeita de DC refrataria em casos em que o 
diagnostico desta afec 9 ao e questionavel. 

• Indica 9 ao da capsula endoscopica somente 
quando nao se pode realizar endoscopia em in- 
divfduos soropositivos. 

• Indica 9 ao da capsula endoscopica para diagnos¬ 
tico de DC complicada. 

• Testes de permeabilidade nao sao recomenda- 
dos para o diagnostico de DC (sem especifici- 
dade e sensibilidade). 

• Testes em saliva ou fezes nao sao recomenda- 
dos para diagnostico de DC. 

Tratamento 

O tratamento tern por objetivos: 

• Eliminar as altera 9 oes fisiopatologicas intestinais. 

• Facilitar e favorecer a abso^ao dos nutrientes. 

• Normalizar o transito intestinal. 

• Recuperar o estado nutricional do paciente. 

• Melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 


O tratamento unico e a dieta isenta de gluten para 
toda a vida. Recomenda 9 oes, segundo ACG: 21 

• Pacientes com DC devem aderir a DIG por 
toda a vida. Evitar todos os produtos que con- 
tenham trigo, centeio e cevada (aveia no Brasil). 

• Enquanto a aveia pode ser tolerada com segu- 
ran 9 a pela maioria dos pacientes, sua introdu- 
9 ao na dieta deve ser cautelosa, e os pacientes 
devem ser monitorados de perto para rea 9 oes 
adversas. 

• Pacientes com DC devem ser encaminhados a 
nutricionista com conhecimento da enfermida- 
de para receber orienta 9 ao nutricional e educa- 
9 ao a DIG. 

• Pacientes recem-diagnosticados devem ser sub- 
metidos a exames e tratamento para deficien¬ 
cias de micronutrientes (principalmente ferro, 
acido folico, vitamina D e vitamina B ). 

Monitoramento da DC 

Recomenda 9 oes, segundo ACG: 21 

• Pacientes com DC devem ser monitorados 
regularmente para sintomas residuais ou no- 
vos sintomas, aderencia a DIG e descarte de 
complica 9 oes. Em crian 9 as, especial aten 9 ao ao 
crescimento e desenvolvimento. 

• Consultas periodicas com profissional medico 
com conhecimento de DC. Consulta com nutri¬ 
cionista para orienta 9 ao quanto a contamina 9 ao. 

• O monitoramento da aderencia a DIG deve se 
basear na combina 9 ao da historia e sorologia 
(anti-tTG IgA ou IgG, EmA IgA ou IgG, ou 
anticorpos antigliadina deaminada). 

• EDA e biopsia sao recomendadas para monito- 
rar casos em que ha falta de resposta clmica ou 
recorrencias mesmo em DIG. 

• O monitoramento dos pacientes deve incluir a 
verifica 9 ao ou nao da normaliza 9 ao das anorma- 
lidades laboratoriais verificadas a investiga 9 ao, 
ou se surgiram apesar da aderencia a DIG. 

• Acima de 2 anos de idade: 

a. determinar IgA quando ha alta suspe^ao de 
DC e anticorpos estao negativos, solicitando 
testes com IgG; 

b. se ha alta suspe^ao de DC e os testes sorolo¬ 
gicos estao negativos, esta indicada a biopsia 
intestinal; 

c. todos os testes sorologicos devem ser realiza- 
dos em indivfduos ingerindo gluten; 
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d. anticorpos antigliadina (AGA IgA e IgG) nao 
sao recomendados como primeira escolha. 

• Para crian^as ate 2 anos de idade pode-se reco- 
mendar anti-tTG combinado com AGA. 

DC nao responsiva ou refrataria 

Recomenda^oes, segundo ACG: 21 

• Pacientes com DC nao responsiva devem ser 
avaliados cuidadosamente para identificar e tra- 
tar etiologia especffica para cada paciente. 

• O primeiro passo e avaliar testes sorologicos 
para DC e revisar a dieta do doente por nutri- 
cionista experiente. 

• A diferencia 9 ao deve ser feita entre tipos I e II 
de DCD refrataria, por ser importante para o 
manejo e prognostico. 

• Tratamento com medica 9 oes apropriadas em 
conjunto com a DIG deve ser considerado na 
DC refrataria. 

• Pacientes com DC refrataria devem ser monito- 
rados de perto e receber suporte nutricional agres- 
sivo, incluindo nutr^ao parenteral se necessario. 

Considera^oes importantes quanto a DIG 

Como a DIG e para toda a vida, deve o medi¬ 
co ter certeza do diagnostico de DC e ter ciencia da 
necessidade de mudan 9 as intensas no estilo de vida. 
Os produtos sao mais caros e nem sempre confiaveis. 
Nem sempre ha cond^oes de preparo dos alimentos 
em casa. 

• 86% dos pacientes deixam de comer fora de casa; 

• 82% dos pacientes deixam de viajar; 

• 67% dos pacientes deixam de visitar familia/ 
amigos; 

• 41% dos pacientes tern problemas no trabalho/ 
carreira; 

• 72% das crian 9 as ficam zangadas pela dieta; 

• 69% das crian 9 as sentem-se diferentes de seus 
amigos; 

• 61% das crian 9 as ficam fora de algumas ativida- 
des escolares e festas; 

• 51% das crian 9 as tern vergonha de levar comida 
as festas. 

A DIG pode ser inadequada quanto a parte nutricio¬ 
nal, por nao conter fibras e vitaminas do complexo B. 

A desobediencia a DIG ocorre mais frequente- 
mente em restaurantes, festas e fun 9 oes sociais. 


Medicamentos 33 

Inicialmente, usam-se medicamentos para corre- 
9 ao de carencias, enfatizando ao paciente e a familia 
que o verdadeiro tratamento da DC e dietetico, sem 
gluten, permanentemente. 

• Acido folico, compostos polivitamfnicos, 
vitamina K, vitamina B 12 sao utilizados quando 
necessario; ferro por via oral ou parenteral em 
casos mais graves. 

• Enzimas pancreaticas sao utilizadas como coad- 
juvantes em consequencia de insuficiencia pan- 
creatica exocrina, que ocorre em muitos casos. 

• Antibioticos ou antimicrobianos sao usados 
quando ha supercrescimento bacteriano. 

• Corticosteroides sao indicados apenas em 
insuficiencia suprarrenal e necessitam de reposi- 
9 ao concomitante de cloreto de sodio por via EV. 

Observafao importante: na DC ativa ou parcial- 
mente tratada, ha abso^ao alterada da maioria dos 
medicamentos por via oral, o que exige ajustamento 
das doses de anticonvulsivantes, anticoncepcionais, 
antitireoidianos e antibioticos. 5,33 

Novas potenciais terapias 3435 

O unico tratamento atualmente disponfvel para DC 
e a exclusao na dieta dos graos contendo gluten e o tra¬ 
tamento nutricional de suporte. A DIG e bem tolerada 
por toda a vida e melhora a saude e a qualidade de vida 
da grande maioria dos pacientes, mesmo os que apre- 
sentam poucos sintomas. Entretanto, esse tratamento 
e diffcil de manter, visto que pequenas quantidades de 
gluten contaminam os produtos, o custo e alto, ha res- 
tr^oes de alimentos alternatives e as praticas culturais 
acarretam transtornos. Assim, nas ultimas decadas, 
pesquisadores tern tentado terapias alternativas. 

De acordo com os atuais conhecimentos da patoge- 
nese da DC, pesquisas estao em andamento, tais como 
uso de drogas com baixa biodisponibilidade sistemica 
(glicocorticoides), proteases orais para detoxifica 9 ao 
do gluten, polfmeros sequestradores de gluten, inibi- 
dores de TG2, bloqueadores de celulas T mediadas 
por HLA-DQ^uso de vermes e outras de implica 9 oes 
imunologicas. Na pratica, ainda nao sao de aplica 9 ao. 

A quantidade de gluten que pode induzir a sin¬ 
tomas ainda nao esta clara, mas 1 g e suficiente. 
Recomenda-se que nao se ultrapasse 10 a 50 ppm no 
alimento. Contamina 9 ao com tra 90 s de gluten pode 
ter papel na altera 9 ao da mucosa e na sua recupera 9 ao 
e confundir com DC nao responsiva ou refrataria. 
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Se a diarreia nao desaparece apos DIG, pode ser 
decorrente da ingestao consciente ou inadvertida de 
gluten, considerando-se DC nao responsiva, mas 
outras causas devem ser aventadas: 18 

• ma absor^ao de lactose ou frutose; 

• supercrescimento bacteriano; 

• smdrome do intestino irritavel; 

• esteatorreia secundaria a insuficiencia pancreatica; 

• colite microscopica (colagenosa ou linfocftica); 

• disfun^ao esfincteriana anal com incontinencia. 

Tratamento cirurgico 

O tratamento cirurgico so e indicado quando 
ocorre perfura^ao, o que e bastante raro. Pode ser 
indicado em neoplasias ou linfomas, conforme loca- 
lizafao e estadio. 

Evolu^ao 5 

Apos a retirada de gluten o desaparecimen- 
to dos sintomas e bastante rapido: os defeitos ab- 
sortivos desaparecem, a diarreia cessa, ha perda 
do edema e surgimento de apetite - as vezes voraz. 
Inicia-se recupera^ao nutricional com ganho de 
peso e retomada da velocidade de crescimento. Os 
adolescentes iniciam ganho ponderal logo em seguida, 
e muitos ate necessitam de controle em poucos meses. 
Ha melhora do psiquismo, que passa da irritabilidade, 
depressao ou apatia a participa^ao na vida familiar e 
escolar, tomando gosto pelas brincadeiras e trabalho, 
chegando muitas vezes a euforia. Ha uma verdadeira 
mudan 9 a no aspecto do indivfduo (Figura 63.8), o que 
revela melhor qualidade de vida. A fertilidade volta 
ao normal, devendo-se orientar as celfacas quanto a 
possfveis gesta^oes e planejamento familiar. 5 

Prognostico 

O prognostico para os seguidores de dieta sem 
gluten e bom. Entretanto, se ja houver osteoporose, 
mesmo com tratamento de reposi^ao de calcio e vita- 
mina D e alendronato, e pouca a melhora referida. 19 

O risco de desenvolver malignidade e 1,3 maior 
que na populac^ao geral, bem menor do que se re- 
feria nos anos 1970 ou 1980. Contribuiram para 
esse fato o diagnostico precoce e o tratamento com 
DIG. Quanto a DIG proteger contra doen^as ma- 
lignas, ainda permanecem controversias. Entretanto, 
os pacientes devem ser reassegurados em rela^ao a 
dieta adequada, vigiados e reinvestigados a qualquer 
modifica 9 ao referida. 19 O principal tumor associado 
a DC e o Enteropathy-associated T-cell Lymphoma - 



Figura 63.8 - Paciente com doen9a celiaca apos 
dieta isenta de gluten. Notar recupera9ao do estado 
nutricional. 


EATL (0,5 a 1 caso por 1 milhao de individuos), 
como ja assinalado. 19 

A DC so e fatal quando nao e reconhecida e o 
paciente chega a desnutr^ao muito grave, ocorrendo 
hemorragias, infec 9 oes recorrentes ou insuficiencia 
suprarrenal. Com o advento da nutr^ao parenteral, 
doentes podem ser recuperados de estados extrema- 
mente inquietantes. 9 

Segundo estudo realizado nos Estados Unidos por 
Lebwohl et al., com acompanhamento maior de 11,5 
anos, 36 lesoes persistentes a histologia nao aumentam 
a mortalidade. 

Causas de morte na DC 9 

Como ja referido, os celfacos apresentam maior 
risco de morte por doen 9 as malignas do tubo gas¬ 
trointestinal e linfomas, mas pouco se sabe das outras 
causas de morte: doen 9 as autoimunes (artrite reuma- 
toide), doen 9 as difusas do tecido conectivo, doen 9 as 
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alergicas (asma), doen 9 as inflamatorias intestinais 
(retocolite ulcerativa e doen^a de Crohn), diabete 
melito, imunodeficiencias, tuberculose, pneumonias 
e nefrite. Em estudo brasileiro, publicado por Kotze 
em 2009, 9 em um periodo de 40 anos, as causas de 
morte em 157 celiacos foram: um caso de compli- 
ca^ao de diabete melito tipo 1, um caso suicidio em 
paciente deprimida e dois casos de linfomas. Kotze 
et al., em 14 idosos, relataram como causa de morte 
doen^as cardiovasculares em dois casos. 16 

Recomenda^des as fami'lias de celi'acos 

Familiares de pacientes celiacos frequentemen- 
te perguntam se poderao desenvolver a doen^a. 
Considerar que a DC ocorre em familias, mas nao 
de modo predizivel. Se uma pessoa na familia tern 
DC, a chance de outro membro te-la e de 1 em 10. 
Familiares podem ser triados facilmente por meio 
de testes sorologicos, e a biopsia intestinal e reco- 
mendada nos positivos. A detec^ao de HLA DQ2 
ou DQ8 aponta para a possibilidade da DC se de¬ 
senvolver em individuos com historia familiar. Sua 
ausencia nao exclui o diagnostico. 11 

Preven^ao 

Quando nasce uma crian^a em uma familia com 
DC, deve-se introduzir o gluten em pequenas quan- 
tidades na epoca de desenvolvimento habitual de tole- 
rancia (4 aos 7 meses). 37 Em seguida, e importante que 
as crian^as sejam alimentadas normalmente e nao dar 
quantidades baixas de gluten por receio, pois se hou- 
ver predispos^ao genetica a DC esta vai se manifestar 
mais cedo ou mais tarde. Nesse contexto, a determi- 
na 9 ao de HLA DQ2 e DQ8 pode ser bastante util. 11 

As sete chaves da palavra "ceh'aca" 

• Consulta com nutricionista preparado. 

• Educa 9 ao acerca da doen 9 a. 

• Levar a serio a obediencia a dieta. 

• Identifica 9 ao e tratamento das deficiencias 
nutricionais. 

• Acesso as Associa 9 oes de Celiacos. 

• Continuo seguimento por equipe multipro- 
fissional. 

• Aten 9 ao por parte dos orgaos governamentais. 

Armadilhas em rela^ao a doen^a celi'aca 51921 

• Nao cogitar DC em brasileiros de varias ascen- 
dencias, esquecendo-se da grande miscigena 9 ao 
no pais. 


• Nao cogitar DC em pacientes do sexo 
masculino. 

• Nao cogitar DC na adolescencia. 

• Nao cogitar DC em idosos, mesmo sabendo 
que os testes sorologicos podem dar negativos. 

• Nao aventar o diagnostico de DC em pacientes 
obesos. 

• Nao pesquisar DC em pacientes com dispepsia 
ou sindrome do intestino irritavel com falta de 
resposta aos tratamentos. 

• Nao pesquisar DC em pacientes com notoria 
intolerancia a lactose. 

• Nao pesquisar DC em pacientes com anemia 
refrataria ao tratamento. 

• Nao pesquisar DC em pacientes com osteope- 
nia/osteoporose em idade jovem. 

• Nao pesquisar DC em pacientes com queixas 
abdominais associadas a constipa 9 ao, pensando 
que DC so cursa com diarreia. 

• Nao pesquisar DC em mulheres com menarca 
atrasada, abortos de repet^ao, menopausa pre- 
coce ou infertilidade. 

• Nao pesquisar DC em familiares de celiacos, 
mesmo assintomaticos. 

• Nao pesquisar DC em pacientes de grupos de 
risco: diabeticos, tireoidopatas, portadores de 
colagenoses, imunodeficientes de IgA, com 
ataxia, com sindrome de Down etc. 

• Nao pesquisar DC em pacientes com altera 9 oes 
importantes do esmalte dentario e sinalizar ao 
dentista. 

• Nao informar convenientemente o endoscopista 
da suspeita de DC, solicitando biopsias duode- 
nais mesmo com aspecto macroscopico normal. 

• Nao discutir o caso com o patologista nem so- 
licitar revisao de laminas quando a clinica do 
paciente e sugestiva de DC. 

• Nao se esquecer de que ha uma minoria de pa¬ 
cientes com DC cujos testes sorologicos sao ne¬ 
gativos. Estes devem ser submetidos a biopsia 
desde que a clinica sugira DC. 

Conclusao 

A DC e uma afec 9 ao autoimune sistemica cujo 
diagnostico depende muito da perspicacia do medico 
(gastroenterologista ou especialista de outras areas) 
ao correlacionar os sintomas relatados pelos pacientes 
com os achados de um exame fisico completo. 5,9,16 ’ 17 
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NAO AUTOIMUNE E NAO ALERGICO - 
SENSIBILIDADE AO GLUTEN NAO CELIACA 
(SGNC) 38 

A SGNC e uma nova sindrome de intolerancia ao 
gluten cada vez mais observada. Nomes sugeridos: 
sensibilidade ao gluten, hipersensibilidade ao gluten 
ou intolerancia nao celiaca ao gluten. Em consensos 
de Londres, Oslo e Munique os especialistas reuni- 
dos optaram por sensibilidade ao gluten nao celiaca 
para evitar confusao com a DC. 1,38 

Sua patogenese ainda e desconhecida, bem como 
sua historia natural, pois e preciso estabelecer se a 
doen 9 a e permanente ou transitoria. Dados atuais 
demonstram predominante ativa^ao das respostas 
imunologicas inatas. 14 

Sua prevalencia na popula 9 ao geral e ainda desco¬ 
nhecida, principalmente porque muitos pacientes se 
autodiagnosticam e iniciam uma DIG sem consultar 
o medico e realizar exames. Entretanto, e conside- 
rada maior que a da DC. Pode ocorrer em qualquer 
idade, mas parece ser mais frequente em adultos do 
que em crian 9 as, com media de inicio aos 40 anos 
(17 a 63 anos), mais em mulheres do que em homens 
(1:2,5) com disturbios funcionais (inclusive a sindro- 
me do intestino irritavel). 13 

Diagnostico 

Enfatiza-se a necessidade de, antes de firmar o diag¬ 
nostico de SGNC, afastar DC e alergia ao trigo. 3,13,14,38 

Quadro clinico 

A SGNC caracteriza-se pelo aparecimento de 
sintomas a ingestao de gluten, seu desaparecimento 
com a DIG e retorno quando se reintroduz o gluten 
na alimenta 9 ao. Considera-se que os pacientes com 
SGNC constituam grupo heterogeneo de pacientes 
com diferentes subgrupos, provavelmente em fun 9 ao 
de diferente patogenese e curso clinico. Geralmente 
os pacientes se queixam de sintomas intestinais e 
desconforto. Muitos receberam previamente o diag¬ 
nostico de doen 9 a funcional ou sindrome do intesti¬ 
no irritavel (SII). 14,38 

Sintomatologia da SGNC, segundo Volta et al.: 13 

• Sintomas gerais: sensa 9 ao de mal-estar (68%), 
emagrecimento (25%). 

• Sintomas gastrointestinais: borborigmos 
(87%), dor abdominal (83%), diarreia (54%), 
dor epigastrica (52%), nauseas (44%), aerofagia 
(36%), refluxo gastresofagico (32%), estomati- 
te aftosa (31%), altera 9 oes de habito intestinal, 
constipa 9 ao ou diarreia (27%). 


• Articulafdes, ossos e musculos: fadiga (64%), 
amortecimento nas pernas e bra 90 s, dores mus- 
culares e articulares (31%). 

• Esfera neurologica: cefaleias (54%), peso na 
cabe 9 a (38%), tonturas (32%), tinnitus (10%). 

• Cutaneas (40%): rash cutaneo (29%), eczema e 
aparecimento de pequenas manchas vermelhas. 
A mucosa da lingua tambem pode se tornar in- 
flamada e edemaciada resultando em possivel 
dor ao mastigar e ao falar e, se o problema se 
tornar cronico, pode causar surgimento de fis- 
suras, ulceras e manchas brancas. 

• Sangue: anemia (23%). 

• Disturbios de comportamento: disturbios de 
aten 9 ao, ansiedade (39%), depressao (19%), 
hiper atividade. 

Entretanto, em pacientes com dispepsia, nao foi 
observado aumento na incidencia de SGNC, e sim 
na SII, especialmente na forma que alterna diarreia 
e constipa 9 ao (SII sensivel ao gluten). Tambem e 
frequente em individuos alergicos. Volta et al. 13 re- 
latam SGNC em 13% dos familiares de primeiro 
grau de celiacos. Na SGNC nao costuma haver DAI 
como comorbidades. 

Testes sorologicos 

Nao ha biomarcadores laboratoriais especificos para 
a SGNC. Os unicos anticorpos conhecidos observados 
na SGNC sao os antigliadina IgG que, infelizmente, 
ocorrem somente em cerca de 56,4% dos pacientes. 13 
Na maioria dos pacientes com SGNC os anticorpos 
AGA IgG desaparecem apos a DIG e coincidem sig- 
nificativamente com boa resposta clinica. 39 

Histologia 

Na SGNC a permeabilidade intestinal esta nor¬ 
mal e as altera 9 oes histologicas sao discretas, com 
LIE gama/delta presentes, mas compativeis com 
Marsh 0 ou I. Minimas altera 9 oes tipo Marsh I sao 
frequentemente observadas, muito mais do que na 
DC. Isso tambem ocorre em algumas alergias ali- 
mentares. Recentemente foram descritas infiltra 9 ao 
por eosinofilos na lamina propria e ativa 9 ao de baso- 
filos circulantes em pacientes com SGNC. 38 

Determina^ao de HLA 

Cerca da metade dos pacientes com SGNC apre- 
sentam HLA DQ2 ou DQ8, com a observa 9 ao de que 
DQ2 aparece mais em individuos com SII e diarreia. 
Vale lembrar que a detec 9 ao desses genes tern alto va- 
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lor preditivo para DC, e sua ausencia, valor preditivo 
negativo > 95%. n Na popula^ao geral sao detectados 
em cerca de 30% e na SGNC em 50%. 

Salienta-se que ha risco de baixa densidade mine¬ 
ral ossea e baixo indice de massa corporal em pacien- 
tes com SGNC, razao pela qual os pacientes devem 
ser submetidos a exames (DEXA). Dieta restritiva 
pode colaborar para piora do quadro. 40 

Criterios diagnostics para SGNC 14 

• Ingestao de gluten desencadeia rapida ocorren- 
cia de sintomas intestinais e extraintestinais. 

• Os sintomas desaparecem rapidamente apos a 
retirada do gluten. 

• A reintrodu^ao do gluten causa sintomas. 

• Testes especificos IgE para o gluten e trigo e 
prick test cutaneo sao negativos. 

• Testes especificos para DC (anti-tTG IgA, 
EmA IgA, e antigliadina deamidada IgG) sao 
negativos. 

• Antigliadina, principalmente IgG, pode ser po- 
sitivo em cerca de 50% dos casos. 

• Mucosa normal e discreto aumento no numero 
de LIE a histopatologia. 

• HLA DQ2 e/ou DQ8 podem ser positivos em 
cerca de 40% dos pacientes. 

Diagnostic diferencial 

O diagnostico diferencial mais importante e en- 
tre as doen 9 as relacionadas com o gluten (Quadro 


63.1). 41 ’ 42 Quanto a SII, e sempre necessario excluir 
DC, mas a SGNC se confunde bastante, princi¬ 
palmente na forma predominantemente diarreica, 
como ja foi assinalado. Muitos autores salientam que 
a SGNC e frequente em portadores da SII: deno- 
mina-se SII gluten-sensivel. 43 Nesses casos, os an- 
ticorpos anti-tTG e EmA sao negativos, bem como 
a biopsia intestinal nao e Marsh III ou IV. Podem 
apresentar AGA positivo. 

Alguns relatos de SGNC tambem tern sido feitos 
em casos de esquizofrenia e autismo, porem, mais 
estudos sao necessarios. 1 

Comorbidades 

• SII (47%); 

• intolerances alimentares (35%); 

• alergias (22%); 

• doen 9 as autoimunes (14%); 

• disturbios alimentares (6%). 13 

Tratamento 

Como na DC, a dieta e isen 9 ao total de gluten. 
Pacientes que preenchem os criterios diagnosticos 
supramencionados para SGNC podem aliviar seus 
sintomas com DIG, mesmo de modo temporario, 
mas os sintomas retornam apos reiniciar uma ali- 
menta 9 ao contendo gluten. 3 Como nao se sabe se e 
transitoria ou permanente, pode-se tentar reintrodu- 
zir o gluten depois de 1 a 2 anos. 44 


Quadro 63.1 - Diagnostico diferencial entre as doen^as gluten-relacionadas 

Caracteristicas 

DC 

SGNC 

Alergia ao trigo 

Morbidade 

1% 

? (0,6-6%) 

1% 

Mortalidade 

Aumentada 

? 

Aumentada 

Sintomas 

Gl/Extra Gl 

GI/extra Gl 

Gl/Extra Gl 

Deficiencias nutricionais 

Sim 

Nao 

Sim/Nao 

DAI 

Referidas 

Nao referidas 


Historia familiar 

Referida 

Nao referida 

Atopia 

Genetica 

DQ2/DQ8 95% 

DQ2/DQ8 50% 

Atopia 100% 

Anticorpos 

EmA, tTG, DGP 

AGA IgG 50% 

Rea 9 oes IgE 

Histologia 

Marsh III, IV 

Marsh 0,1 

Marsh 0,1, II 

Atrofia 

Presente 

Ausente 

Presente em casos 

LIE 

> 40% 

-24% ou pouco + 

- 24% ou pouco + 

Eosinofilos 

Normais 

Aumentados 

Muito aumentados 

DIG 

Toda vida 

Desconhecido 

Media 6 anos ou ? 


Fonte: odoptodo de Sanders e Azis, 2012; 38 Kabbani et al ., 2014. 39 

















Em pacientes com SGNC SII -like, ha melhora da 
sintomatologia com dieta reduzida em FODMAPS 
(fructooligosaccharides, fructans). Durante fermenta- 
£ao, gas e produzido e se formam acidos graxos de 
cadeia curta. Somam-se a isto altera^oes na micro¬ 
biota, resultando em sintomas GI. 

Diferenciacjao entre DC E SGNC 2138 

Recomenda 9 oes: 

• Sintomas ou resposta a sintomas em DIG iso- 
ladamente nao devem ser usados na diferencia- 
9 ao entre DC e SGNC. 

• O diagnostico de SGNC deve ser considerado 
apenas quando DC for excluida com seus testes 
apropriados. 

CONSIDERA^OES FINAIS 

E crucial para o diagnostico das doen 9 as gluten-re- 
lacionadas que se tomem decisoes baseadas no quadro 
clinico, testes sorologicos e interpreta 9 oes da histologia 
duodenal que permitam o diagnostico diferencial entre 
essas entidades, que podem ter cursos variaveis, prog¬ 
nostics e complica 9 oes peculiares. 1 ’ 2,9,11 ’ 14 ’ 41 ’ 42 
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DOENCASGRANULOMATOSAS 

INTESTINAIS 



Jose Miguel Luz Parente 
Ana Valeria Santos Pereira de Almeida 


introdu<;Ao 

Diversas enfermidades granulomatosas cronicas po- 
dem apresentar caracteristicas clinicas, endoscopicas, 
radiologicas, intraoperatorias e histologicas que podem 
mimetizar doen^a de Crohn (DC). Por conseguinte, e 
sempre um grande dilema o exercicio propedeutico para 
fazer o diagnostico diferencial entre as doen^as granulo¬ 
matosas intestinais, sobretudo por englobarem doen 9 as 
infecciosas que podem evoluir com agravamento subs- 
tancial, qui^a fatal, se algum tratamento inapropriado 
com drogas imunossupressoras for iniciado. 

O objetivo deste capitulo e tecer considera 9 oes so- 
bre outras doen 9 as granulomatosas cronicas que podem 
acometer o aparelho digestivo, para as quais fazer o 
diagnostico ainda e um enorme desafio na pratica clini- 
ca. Neste sentido, abordaremos algumas caracteristicas 
especificas que permitam realizar o diagnostico dife¬ 
rencial entre a doen 9 a de Crohn e algumas entidades 
nosologicas: tuberculose intestinal, leishmaniose visce¬ 
ral, esquistossomose, sarcoidose e paracoccidioidomi- 
cose. Embora a estrongiloidiase extensa e severa possa 
se apresentar de forma similar a doen 9 a de Crohn, essa 
doen 9 a sera abordada em outro capitulo deste livro. 

TUBERCULOSE INTESTINAL 

Segundo a Organiza 9 ao Mundial da Saude (OMS), 
a prevalencia mundial de tuberculose (TB) era cerca de 


8,8 milhoes de pacientes no ano de 2013, o que resultou 
em 1,3 milhao de mortes em 2012. 1 Em 2013, o Brasil 
diagnosticou 71.123 casos novos de tuberculose, resul- 
tando em uma incidencia de 35,4 casos por 100.000 
habitantes. Em nosso pais, sao notificados cerca de 
seis mil obitos/ano. 2 Nos ultimos anos, a epidemia tern 
ganhado mais destaque em decorrencia de coinfec 9 ao 
com HIV e a presen 9 a de TB multidroga resistente. 1,3,4 

A tuberculose pode afetar praticamente qualquer 
orgao do corpo humano, mas o local preferencial da 
doen 9 a e o pulmao, a partir do qual ocorre dissemi- 
na 9 ao para outras regioes corporais. 1 Um quinto dos 
individuos infectados com TB tern doen 9 a extrapul- 
monar, dentre os quais ocorre envolvimento gas¬ 
trointestinal entre 5 e 17%, tornando-se a sexta loca- 
liza 9 ao extrapulmonar mais frequente. 4 No entanto, 
em individuos infectados pelo HIV detecta-se um 
numero desproporcionalmente elevado de pacientes 
com tuberculose abdominal, principalmente naque- 
les individuos com CD4 < 200 mm. 3 ' 5 A TB intes¬ 
tinal localiza-se preferencialmente em ileo terminal 
(70% casos), seguida de localiza 9 ao na valvula ileoce¬ 
cal e jejuno. Mais raramente, pode atingir duodeno, 
apendice e reto. 3 A provavel razao para esse padrao e 
a afinidade do bacilo por regioes onde ocorre relativa 
estase fisiologica do conteudo intestinal, abundancia 
de tecido linfoide e alta abso^ao de nutrientes. 1,4,6 
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A tuberculose intestinal acomete pacientes em 
qualquer faixa etaria, mas a maioria encontra-se entre 
20 e 40 anos de idade. Quase todos os casos sao cau- 
sados pelo Mycobacterium tuberculosis , mas com o au- 
mento da incidencia de aids tern ocorrido a ampliac^ao 
do numero de relatos de infec 9 ao por Mycobacterium 
avium. No Brasil, e excepcional o encontro de va- 
riedade bovina (Mycobacterium bovis ) como agente 
etiologico de lesoes intestinais, ja que esta especie foi 
praticamente eliminada com a ado^ao de medidas ba- 
sicas de saude publica, sobretudo a pasteuriza^ao de 
leite bovino para o consumo humano. 3 

A TB intestinal primaria ocorre pela coloniza^ao 
dos linfonodos mesentericos durante a fase bacteremi- 
ca da TB pulmonar. Esses focos permanecem latentes 
e podem ser ativados em condi^oes de baixa imunida- 
de do individuo. A TB intestinal secundaria e causada 
pela ingestao de muco contaminado, proveniente da 
arvore respiratoria. Nos dois tipos de envolvimento 
gastrointestinal, as bacterias se alojam na mucosa e 
no tecido linfoide das proximidades (como placas de 
Peyer) e ali estimulam intensa atividade inflamatoria. 
Posteriormente, os microrganismos atravessam a ca- 
mada mucosa e podem alojar-se na submucosa, com 
forma 9 ao de granulomas, desenvolvimento de pro- 
cesso inflamatorio do tipo celular, edema, hiperplasia 
linfatica e espessamento da serosa. 3 Mais tardiamente, 


seguindo-se a essa resposta inflamatoria celular, pode 
haver desenvolvimento de fibrose. 4 

O diagnostico da tuberculose gastrointestinal e 
um desafio na pratica clinica. Mesmo em areas ende- 
micas, a precisao do diagnostico clinico e de apenas 
50%, ja que essa enfermidade mimetiza frequente- 
mente carcinoma do colon ou DC, com semelhan 9 as 
nas apresenta 9 oes clinicas, radiologicas e endoscopi- 
cas (Tabela 64.1). 4 

O quadro clinico e variavel e inclui dor abdominal, 
febre baixa, perda de peso, anorexia, nauseas, disten- 
sao abdominal, vomitos, sangramento retal e diarreia 
cronica. A febre raramente excede os 39 0 C. 1,4 ’ 6 ’ 7 A 
dor abdominal tern sido descrita de varias maneiras, 
mas e na maioria das vezes em colica, podendo ser 
difusa ou localizada no hipocondrio direito e fossa 
iliaca direita. O exame fisico do abdome pode de- 
monstrar massa endurecida localizada na fossa ilia¬ 
ca direita. Quadros de abdome agudo tambem sao 
relatados e incluem apendicite tuberculosa, obstru- 
9 ao do intestino delgado e perfura 9 ao intestinal. 4 
Ademais, manifesta 9 oes clinicas classicas da tuber¬ 
culose pulmonar podem estar presentes na tubercu¬ 
lose extrapulmonar. 7 

As altera 9 oes laboratoriais mais comuns incluem 
anemia leve a moderada, leucocitose periferica, hi- 
poalbuminemia e, caracteristicamente, velocidade de 


Tabela 64.1 - Diagnostico diferencial entre tuberculose intestinal e doen^a de Crohn 

Caracteri'stica 

Tuberculose intestinal 

Doen^a de Crohn 

Quadro clinico 

Quadro pulmonar, maior compro- 
metimento de linfonodos 

Doen 9 a extraintestinal 

Exame radiologico 

Ceco retraido 

Alteragoes inflamatorias no colon 
direito 

Lesoes polipoides mimetizando 
malignidade 

Segmentos estenoticos curtos, 
anulares e de consistency firme 

Lesoes em diferentes estadios 

simultaneamente 

Trajetosfistulosos 

Segmentos estenoticos mais lon- 
gos (ate maiores que 3 cm) 

Exame endoscopico 

Nodulos 

Ulceras lineares e transversas com 
mucosa circunjacente edemaciada 
Valvula ileocecal deformada e 
incompetente 

Cobblestones 

Ulceras segmentares e longitu¬ 
dinals com mucosa adjacente de 
aspecto aparentemente normal 
Doen 9 a perianal 

Histopatologico 

Metaplasia pilorica, granulomas 
confluentes e grandes, com fibro¬ 
se circunjacente e necrose caseosa 
Presen 9 a de bacilo alcool-acido 
resistente 

Hiperplasia folicular 
transmural 

Granulomas pequenos e discretos 
Maior numero de fissuras e de 
fistulas internas 

Exames imunologicos e microbiologicos 

PCR ou cultura positivas 

- 


Fonte: adaptada de Amarapurkar et oi, 2008f Bromberg et ol, 2001; 9 Park et al, 2008. 10 


























hemossedimenta 9 ao muito elevada. A hipoalbumi- 
nemia geralmente e multifatorial, em razao do com- 
prometimento do estado nutritional, da ma absor^ao 
intestinal, da obstru^ao linfatica e da disfun^o he- 
patica. Quando ocorre comprometimento hepatico, 
tambem e possivel detectar eleva^ao de fosfatase al- 
calina, bilirrubinas e aminotransferases. 4 

A coexistencia de doen^a pulmonar ativa em pa- 
cientes com envolvimento gastrointestinal e muito 
frequente, variando de 21 a 61%. Assim, torna-se 
muito importante a realizac^ao de radiografia de to- 
rax, baciloscopia e cultura do escarro quando ha sus- 
peita de TB intestinal, para adequada avaliac^ao de 
foco pulmonar. O teste tuberculinico tambem deve 
ser realizado, embora a sua sensibilidade seja muito 
variavel, de 27 a 90%. Portanto, um teste negativo 
nao deve ser usado para exclusao da doen^a. 4 A baci¬ 
loscopia, que se utiliza da tecnica de Ziehl-Neelsen, 
cultura ou inocula^ao em cobaia, tern baixa sensibili¬ 
dade, e os resultados sao muito demorados. Em vir- 
tude de a tuberculose ser uma doen 9 a paucibacilar, a 
sensibilidade para a detec 9 ao de Mycobacterium em 
amostras clinicas, por meio de qualquer um dos me- 
todos descritos, permanece muito baixa. 8 

Alguns sinais radiologicos podem ser sugestivos 
de TB intestinal, como encurtamento do colo as- 
cendente, perda do angulo normalmente encontrado 
entre o ileo e o ceco e altera 9 oes inflamatorias locali- 
zadas do colon direito. Diferentemente dos achados 
mais uniformes encontrados na TB intestinal, na 
DC e possivel observar a ocorrencia simultanea de 
dois ou tres tipos de altera 9 oes distintas no mesmo 
segmento intestinal, as quais correspondem a dife- 
rentes estadios da doen 9 a, bem como a presen 9 a de 
trajetos fistulosos e estenoses maiores que 3 cm. 9 

O ultrassom de abdome pode visualizar linfade- 
nopatia, ascite tuberculosa, espessamento peritoneal, 
espessamento omental ou espessamento da parede 
do intestino em alguns casos. Radiografia simples de 
abdome e util nos pacientes com quadro sugestivo 
de perfura 9 ao ou obstru 9 ao intestinal, mas tambem 
pode mostrar linfonodos ou granulomas calcificados. 
Exames contrastados podem evidenciar estenoses, 
fistulas, ulcera 9 oes e erosoes. 1 

O procedimento de escolha para a confirma 9 ao 
do diagnostico de TB intestinal e a colonoscopia 
com biopsia da mucosa. Os achados endoscopicos 
mais comuns incluem multiplos pequenos nodulos 
na mucosa e ulceras circulares com bordas edema- 
ciadas. A mucosa circunjacente a essas lesoes ulcera- 
das em pacientes com TB encontra-se edemaciada, 


eritematosa e nodular. Esse aspecto difere daquele 
observado na DC, em que a mucosa nas proximida- 
des das ulceras tern aspecto aparentemente normal. 6,8 
Pseudopolipos sesseis tambem podem ser vistos na 
TB intestinal, assim como massas nodulares e fria- 
veis, que se assemelham aos aspectos macroscopicos 
de carcinoma. A valvula ileocecal costuma apresen- 
tar aspecto deformado, mas geralmente encontra-se 
amplamente patente na TB intestinal. 6,10 

O exame histopatologico de especimes de biopsias 
coletados por colonoscopia tern baixa sensibilidade 
diagnostica, em decorrencia da localiza 9 ao dos gra¬ 
nulomas na submucosa profunda, que e uma camada 
raramente atingida quando se realiza biopsia por en- 
doscopia. Multiplas e repetidas biopsias endoscopicas 
executadas no mesmo local podem fornecer ao pato- 
logista maior numero de amostras teciduais possiveis 
de detectar anormalidades sugestivas de tuberculose. 6 

A acuracia diagnostica da biopsia endoscopica se 
eleva de 30 para 80% quando a histologia e a cultu¬ 
ra sao realizadas concomitantemente. Alem disso, o 
bacilo da tuberculose pode ser detectado por ampli- 
fica 9 ao do DNA - pelo metodo da rea 9 ao em cadeia 
de polimerase (polymerase chain reaction — PCR) -, 
utilizando-se fragmentos de tecidos colhidos por bio¬ 
psias, com taxas de sensibilidade de 64 a 75% e es- 
pecificidade de 100%. Os resultados do PCR podem 
estar disponiveis dentro de 24 a 48 horas - uma van- 
tagem adicional, ja que a cultura requer de quatro a 
seis semanas para o isolamento do bacilo, atrasando 
o diagnostico e o tratamento. Deve-se ressaltar, no 
entanto, que os testes imunologicos, embora gratifi- 
cantes, sao caros e de acesso limitado no Brasil. 4,7,10 

O achado de bacilos ou de necrose caseosa nao e 
comum, mesmo em pe 9 as cirurgicas. Dessa forma, al- 
gumas caracteristicas histologicas podem auxiliar no 
diagnostico diferencial entre TB intestinal e DC. Na 
TB, e mais comum a presen 9 a de metaplasia pilorica 
e de granulomas confluentes e grandes, com fibrose 
circunjacente. Na DC, observam-se mais comumente 
hiperplasia folicular transmural, granulomas peque¬ 
nos e discretos, maior numero de fissuras e de fistulas 
internas. E interessante destacar que na TB intestinal 
pode haver maior acometimento de linfonodos, fato 
observado com menor frequencia na DC. 9 

O tratamento da TB intestinal preconizado para 
adultos e adolescentes tern o mesmo esquema basi- 
co que e recomendado pelo Ministerio da Saude do 
Brasil para TB pulmonar: isoniazida, rifampicina, 
etambutol e pirazinamida nos primeiros dois me- 
ses, seguidos de isoniazida e rifampicina nos ultimos 
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quatro meses. 11 Em geral, obtem-se elevadas taxas de 
resposta ao tratamento e cura entre 85 e 95% dos pa- 
cientes. Tuberculose multidroga resistente e definida 
como a resistencia a isoniazida e rifampicina. Nessas 
circunstancias, os regimes devem ser individualiza- 
dos com base na suscetibilidade padrao em consulta 
com especialistas nessa area medica. 4 

Alguns problemas estao associados ao tratamen¬ 
to da tuberculose em pacientes HIV positivos: di- 
minui^ao da absorc^ao das drogas, intera^oes me- 
dicamentosas desfavoraveis entre antirretrovirais e 
quimioterapicos para tuberculose, agravamento dos 
sintomas e aumento do risco de recidiva. Essa popu- 
lafao, portanto, demanda esquemas especiais e deve 
ser acompanhada simultaneamente por medicos es¬ 
pecialistas na area de infectologia. 5 

A cirurgia continua a ser uma importante ferra- 
menta na obten^ao de tecido para esclarecimento 
etiologico das doen 9 as entericas quando os exames 
colonoscopicos e histopatologicos dos especimes 
obtidos nao firmam o diagnostico. A diferencia 9 ao 
entre TB intestinal e DC nem sempre e facil, mesmo 
durante uma laparotomia, mas a detec 9 ao de peque- 
nos nodulos na serosa e particularmente um achado 
de TB e nao estao presentes na DC. 4,9 

Tambem esta indicada cirurgia para tratamento 
das complica 9 oes de TB intestinal, tais como per- 
fura 9 ao, obstru 9 ao ou hemorragia mac^a e naque- 
les pacientes com grandes lesoes necroticas em que 
a penetra 9 ao de agentes antimicrobianos pode ser 
inadequada. Quando se tratar de cirurgia eletiva, a 
conduta ideal e a ressec 9 ao, seguida de anastomose 
primaria. Dispondo-se no pre-operatorio do diag¬ 
nostico presuntivo de benignidade ou de tuberculose 
ja bem caracterizada e caso seja indicado procedi- 
mento cirurgico para tratamento de complica 9 oes da 
doen 9 a, as ressec 9 oes devem ser limitadas, evitando- 
-se ressec 9 oes de extensos segmentos de ab^as. 3,6,9,10 

LEISHMANIOSE VISCERAL (CALAZAR) 

A leishmaniose visceral (LV), tambem conheci- 
da como calazar, e uma doen 9 a endemica em 88 
paises ao redor do mundo. Estima-se cerca de 500 
mil casos novos por ano e mais de 50 mil obitos 
em todo o mundo, segundo a OMS. 12 Apesar dos 
avan 9 os obtidos na area de medicina intensiva e no 
tratamento da doen 9 a, tem-se observado aumento 
na sua taxa de letalidade. 12 Estima-se um total de 
200 milhoes de pessoas em todo o planeta sob risco 
de adquirirem a infec 9 ao, embora aproximadamen- 
te 90% dos casos ocorram em apenas cinco paises: 


India, Bangladesh, Nepal, Sudao e Brasil. 13,14 A do- 
en 9 a e endemica no nosso pais, com maior inciden- 
cia na regiao Nordeste. 12,13 

A LV e causada por protozoario do gene- 
ro Leishmania e a especie presente no Brasil e a 
Leishmania chagasi. A transmissao no nosso meio 
ocorre pela picada de femeas de insetos flebotomineos 
da especie Lutzomya longipalpis. Esses vetores se 
infectam ao sugarem o sangue de animais reserva- 
torios infectados, tais como raposas e marsupiais 
no ambiente silvestre e o cao no ambiente domesti- 
co, onde estejam circulando formas amastigotas de 
Leishmania. Posteriormente, ao realizarem um novo 
repasto sanguineo, as femeas infectantes transmitem 
o parasita ao ser humano, na forma de promastigotas 
metaciclicas. 15,16 

Os orgaos-alvo do parasita sao o ba 90 , o figado e a 
medula ossea. Por conseguinte, o quadro clinico e la- 
boratorial classico da doen 9 a caracteriza-se por febre 
irregular de longa dura 9 ao, emagrecimento, palidez 
cutaneo-mucosa, hepatoesplenomegalia, pancitope- 
nia, hipergamaglobulinemia e hipoalbuminemia. 17 

O envolvimento intestinal por Leishmania em indi- 
viduos imunocompetentes e incomum. Todavia, tern 
sido descritos casos da doen 9 a em pacientes com HIV 
ou outras cond^oes que levem a imunossupressao, in- 
dicando tratar-se de uma infec 9 ao oportunista; pode 
haver parasitismo no duodeno, no intestino delgado, 
na valvula ileocecal e nos colons. 14,15,18,19 Em paciente 
portador de HIV, pode ocorrer envolvimento visceral 
difuso pelo parasita, nao limitado ao sistema reticu- 
loendotelial, o que leva a uma lenta resposta ao trata¬ 
mento clinico e importantes taxas de recaida. 20 

Quando ha acometimento intestinal na LV, os 
sintomas nao demonstram peculiaridades que carac- 
terizem a doen 9 a. As manifesta 9 oes clinicas mais fre- 
quentes no acometimento intestinal da LV sao dor 
abdominal, vomitos, diarreia cronica com fezes liqui- 
das ou pastosas, sindrome de ma abso^ao resultante 
da infiltra 9 ao do orgao pelo parasita, desnutr^ao e 
hipoalbuminemia. As vezes, ocorre apresenta 9 ao de 
manifesta 9 oes intestinais mesmo na ausencia da tria- 
de classical febre, esplenomegalia e pancitopenia. 21 " 23 

Considerando que as manifesta 9 oes clinicas e, como 
sera visto adiante, os achados endoscopicos nao apresen- 
tam especificidade para calazar, o diagnostico de acome¬ 
timento do trato gastrointestinal por Leishmania e mui- 
to dificil, tornando necessario alto indice de suspe^ao 
diagnostica. Cryptosporidium , Microsporidium , complexo 
Mycobacterium avium , Salmonella e Cytomegalovirus sao 
os agentes infecciosos que mais comumente afetam o 
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trato gastrointestinal em pacientes com infec^ao por 
HIV e que tambem apresentam tais manifesta^oes 
clfnicas. 14 Por conseguinte, o acometimento do trato 
digestivo por LV deve fazer parte do diagnostico di- 
ferencial, sobretudo tratando-se de pessoas imunodefi- 
cientes residentes ou que viajaram para areas endemicas 
ou com historico de tratamento da doen^a, tendo em 
vista a possibilidade de recidiva em outra localizac^ao 
pouco usual. 19 

Os exames laboratoriais geralmente mostram ane¬ 
mia, trombocitopenia, leucopenia com predominan¬ 
ce acentuada de celulas linfomonocitarias e inversao 
da rela^ao albumina/globulina. Alem disso, podem 
estar presentes eleva^oes dos nfveis sericos de ami¬ 
notransferases (2 a 3 vezes acima dos valores de refe¬ 
renda), bilirrubinas e aumento discrete das taxas de 
ureia e creatinina. 16 

Em ate 45% dos casos a mucosa intestinal 
pode apresentar aspectos endoscopicos normais. 
Entretanto, o diagnostico pode ser confirmado pelo 
estudo histopatologico de especimes de biopsias en- 
doscopicas em areas com aspecto normal. Quando 
presentes, as altera 9 oes mais frequentemente obser- 
vadas na colonoscopia sao: areas com enantema e 
erosoes superficiais; ulcera 9 oes de tamanhos, formas 
e profundidade variaveis e ulceras com aspecto de 
cratera de vulcao. No duodeno, local mais afetado 
por leishmaniose intestinal, a mucosa pode apresen¬ 
tar aspecto viloso, nodula 9 oes milimetricas de colo- 
ra 9 ao amarela ou esbranqu^ada ou ate mesmo man- 
ter suas caracterfsticas endoscopicas normais. 14,19,22,23 
A enteroscopia por duplo balao pode ser utilizada 
para coleta de amostras em jejuno e fleo, locais ina- 
cessfveis a endoscopia habitual, caso a suspeita de 
LV seja forte e nao se obtenha confirma 9 ao diagnos- 
tica com exames convencionais. 22 

O diagnostico de rotina das diferentes formas de 
leishmaniose tern se baseado em metodos imunolo- 
gicos e parasitologicos. Na LV de estado ou na fase 
final, a intradermorrea 9 ao de Montenegro (ou teste 
de Leishmania ) e negativa, ao passo que os tftulos de 
anticorpos especfficos anti -Leishmania sao elevados. 
Teste imunologico por imunofluorescencia indire- 
ta (RIFI) e considerado positivo com tftulos acima 
de 1:80, e por ELISA o resultado e expresso como 
positivo ou negativo. Nessas fases da doen 9 a, as for¬ 
mas amastigotas do parasita no interior de macrofa- 
gos sao demonstraveis em esfrega 90 de aspirado de 
medula ossea, ba 90 , ffgado e linfonodos, utilizando- 
-se as tecnicas de colora 9 ao de Giemsa ou Wright, 
Leishman e panoptico. Alem disso, o parasite pode 
ser detectado por isolamento em meio de cultura {in 


vitro) ou amplifica 9 ao do seu DNA pelo metodo da 
rea 9 ao em cadeia de polimerase {polymerase chain re¬ 
action — PCR), que utiliza aspirados de medula ossea 
ou amostras de tecido. 13,15,16 

Na suspeita da forma intestinal de Leishmaniose, 
especimes de biopsias obtidos durante o exame en- 
doscopico devem ser submetidos ao exame histopa¬ 
tologico, que demonstram formas amastigotas no 
interior de histiocitos e cultura para Leishmanial 
Entretanto, esses metodos tern sensibilidade limita- 
da e requerem repetidas amostras de tecidos, alem de 
uma equipe laboratorial bem treinada, com o intuito 
de aumentar a acuracia diagnostica. 

No Brasil, as drogas de escolha com comprovada 
eficacia terapeutica para o tratamento de LV sao os 
antimoniais pentavalentes. Atualmente, existem no 
mercado duas formula 9 oes disponfveis: estibogluco- 
nato de sodio e antimoniato-N-metil glucamina (a 
unica formula 9 ao disponfvel no Brasil). A dose indi- 
cada e de 20 mg/kg/dia de antimonio, com aplica 9 ao 
endovenosa ou intramuscular por perfodo mfnimo de 

20 dias e maximo de 40 dias (em media, 28 dias de 
tratamento), com a vantagem de a administra 9 ao ser 
feita em regime ambulatorial. Essa medica 9 ao pode 
desencadear insuficiencia renal ou toxicidade cardf- 
aca, exigindo a sua pronta suspensao. A anfotericina 
B, de custo mais elevado, e indicada para gestantes e 
como segunda op 9 ao para os pacientes que tenham 
contraindica 9 oes ou que apresentem refratariedade 
ou toxicidade ao uso dos antimoniais pentavalentes. 
A dose recomendada e de 1 a 1,5 mg/kg/dia durante 

21 dias, ou como alternativa a dose de 3 mg/kg/dia 
durante 10 dias, tendo como 3 g a dose maxima to¬ 
tal. 15,16 Nao existem dados disponfveis que orientem a 
escolha das drogas com base na eficacia. Assim, a es¬ 
colha terapeutica deve levar em considera 9 ao o perfil 
de toxicidade das drogas. 24 

Em decorrencia de possfvel evolu 9 ao desfavoravel 
se um paciente com LV fizer uso de imunossupres- 
sores ou imunobiologicos, considera-se ser uma boa 
conduta na pratica medica a inclusao da sua investi- 
ga 9 ao sempre que estiver indicada a utiliza 9 ao dessas 
classes de medicamentos, sobretudo naqueles pa¬ 
cientes residentes em regioes e areas endemicas que 
apresentem dados clfnicos e laboratoriais sugestivos 
desta doen 9 a. 

ESQUISTOSSOMOSE 

A esquistossomose continua sendo um importan- 
te problema de saude publica mundial, posto que 
acomete cerca de 200 milhoes de pessoas, especial- 
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mente nos pafses em desenvolvimento da Asia, da 
Africa e da America Latina. 25 No Brasil, a esquistos- 
somose mansonica e considerada uma endemia que 
atinge mais extensamente 19 estados da federa^ao, 
do Maranhao a Minas Gerais, com focos isolados no 
Para, no Piauf, no Rio de Janeiro, em Sao Paulo, no 
Parana, em Santa Catarina, em Goias, no Distrito 
Federal e no Rio Grande do Sul. 26 Essa doen^a tern 
baixa letalidade. A hemorragia digestiva alta, decor- 
rente de hipertensao portal, e a principal causa de 
morte dos pacientes. Manifesta^oes clinicas decor- 
rentes de acometimento do trato gastrointestinal 
(TGI) sao menos frequentes. Todavia, deve-se in- 
cluir a possibilidade de esquistossomose intestinal no 
diagnostico diferencial de doen^as do TGI acome- 
tendo indivfduos residentes em areas endemicas. 

A esquistossomose e causada por parasitas trema- 
todeos do genero Schistosoma. Os ovos do parasita 
sao eliminados pelas fezes do hospedeiro infectado. 
Em ambiente aquatico, esses ovos eclodem, libe- 
rando larvas ciliadas denominadas miracfdios, que 
infectam caramujos do genero Biomphalaria. Apos 
quatro a seis semanas, os parasitas abandonam o ca- 
ramujo, na forma de cercarias. 25 Durante seu ciclo de 
vida, as cercarias penetram a pele, ganham a circu- 
la 9 ao venosa, por onde migram para os pulmoes, e, 
posteriormente, alojam-se no ffgado, onde se tornam 
vermes adultos. Nesta fase, os parasitas migram para 
o plexo mesenterico do intestino, onde as femeas de- 
positam seus ovos na submucosa e lamina propria, 
desencadeando reac^ao granulomatosa que determina 
a forma intestinal da esquistossomose. 27,28 

Os ovos retidos na parede do intestino causam 
uma resposta inflamatoria que pode levar a hiper- 
plasia, ulcera^ao, microabscessos e forma^ao de gra¬ 
nulomas. Quando ocorre deposifao maci^a de ovos, 
estes podem ocupar todas as camadas do intestino, 
promovendo importante resposta imune e desenvol¬ 
vimento de granulomas, lesoes polipoides e fibrose 
intensa, com espessamento da parede intestinal, que 
mimetizam os aspectos morfologicos de carcinoma 
ou doen 9 a de Crohn. 27,28 Tanto o intestino delgado 
quanto o colon podem ser acometidos, mas as lesoes 
em colon sao mais significativas em virtude da maior 
depos^ao de ovos nesse segmento, em especial no 
colon descendente, sigmoide e reto. 29 

Na maioria dos casos, a colite causada pelo 
Schistosoma e assintomatica ou oligossintomatica, 
mas pode se apresentar na forma de dor abdominal 
em colica, alternancia do habito intestinal, diarreia 
cronica, constipa 9 ao, nausea, meteorismo, hema- 
toquezia ou sangramento gastrointestinal oculto. 


Quadros de obstru 9 ao dos colons ou reto sao raros. 
Alem disso, febre, tosse, mialgia, artralgia e eosino- 
filia podem estar presentes como resposta imune a 
presen 9 a dos ovos na parede intestinal. Eosinofilia 
periferica e particularmente mais comum nos qua¬ 
dros agudos da doen 9 a. Alguns pacientes tambem 
podem apresentar esplenomegalia ou hepatoesple- 
nomegalia concomitantemente ao quadro de esquis¬ 
tossomose intestinal. 25,27,30 " 32 

No exame colonoscopico, podem ser encontradas 
altera 9 oes nao especfficas, tais como congestao da 
mucosa, hiperemia, edema, petequias e mucosa com 
aspecto granuloso. Tambem podem ser observadas 
outras altera 9 oes morfologicas menos frequentes, 
tais como ulcera 9 oes, lesoes polipoides e estenoses 
dos colons ou reto. Os polipos sao sesseis na maioria 
das vezes, mas podem ser pediculados. 25,30,33 

Uma publica 9 ao de uma serie de 46 pacientes 
Chineses com esquistossomose japonica que foram 
avaliados por colonoscopia demonstrou que havia 
comprometimento do reto superior e sigmoide em 
2/3 dos casos, ao passo que no ter 9 o restante houve 
envolvimento dos demais segmentos colonicos, in¬ 
clusive no ceco. Por se tratar de uma grande serie 
de casos, os autores puderam classificar as altera 9 oes 
endoscopicas em: 

• Colite aguda esquistossomotica: caracteriza- 
da por mucosa congesta, edema e hemorragia 
petequial. 

• Colite cronica esquistossomotica: caracteri- 
zada por apagamento da rede vascular submu¬ 
cosa, lesoes nodulares amareladas, polipos e 
estenoses. Os achados endoscopicos de colite 
esquistossomotica podem ser erroneamente in- 
terpretadas como neoplasia maligna, DC, reto- 
colite ulcerativa e colite isquemica. 32 

O teste da rea 9 ao em cadeia da polimerase ( poly¬ 
merase chain reaction - PCR) e os testes sorologicos 
sao ferramentas que podem ser utilizados para diag¬ 
nostico de esquistossomose. No nosso meio, esses 
metodos nao estao disponfveis na pratica medica de 
rotina, entao, sao mais utilizados para diagnostico 
em areas de baixa prevalencia da doen 9 a. 25,31,34 

O diagnostico pode ser confirmado pela identi- 
fica 9 ao de ovos nas fezes em exame parasitologico 
pelo metodo de Kato-Katz ou pela analise histo- 
patologica de especime obtida por biopsia do reto 
ou de lesoes no colon. Os exames histopatologicos 
podem demonstrar granulomas nao caseosos, com- 
postos por macrofagos, linfocitos, neutrofilos e eo- 
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sinofilos, e com presei^a de ovo de Schistosoma na 
regiao central . 33,35 Existem relatos isolados da rara 
apresenta^ao de polipos adenomatosos cujos exa- 
mes histopatologicos revelaram processo inflamato- 
rio granulomatoso em torno de ovos de S. mansoni. 
Todavia, nao existe comprova 9 ao de potencial efeito 
carcinogenico pela inflama^ao cronica na forma in¬ 
testinal da esquistossomose mansonica . 27,36 Na Asia, 
onde predomina infec 9 ao por S. japonicum , existem 
relatos da associa 9 ao com adenocarcinoma colorretal 
ou displasia colonica, embora o mecanismo nao seja 
bem determinado . 30,32 

Ha dois medicamentos disponiveis para tratamen- 
to, com elevada eficacia e seguran 9 a: oxamniquina e 
praziquantel. A oxamniquina age nas formas adultas, 
impedindo a ovipos^ao. E recomendado na dosagem 
de 15 mg/kg para adultos e 20 mg/kg para crian 9 as 
e adolescentes de ate 15 anos, ambos em dose unica. 
Esse esquema e preferido em virtude do menor cus- 
to. O praziquantel e eficaz tanto na fase aguda como 
na cronica. A dosagem recomendada e de 60 mg/kg 
para individuos de ate 15 anos e 50 mg/kg para adul¬ 
tos, ambos em dose unica . 26 O tratamento cirurgico 
e limitado para casos raros de obstru 9 ao intestinal, 
intussuscep 9 ao intestinal, apendicite aguda, polipose 
intestinal, pseudotumor e perfura 9 ao intestinal . 25,33 
Deve ser dada uma aten 9 ao especial ao paciente com 
quadro de abdome agudo, proveniente de zonas en- 
demicas, na ausencia de leucocitose e aumento na 
contagem de eosinofilos . 37 

PARACOCCIDIOIDOMICOSE 

A paracoccidioidomicose, tambem denominada 
blastomicose sul-americana, e uma micose siste- 
mica causada pelo fungo dimorfico Paracoccidioides 
brasiliensis , que esta presente de forma endemica em 
paises da America do Sul . 38,39 O Brasil concentra 
cerca de 80% dos casos da doen 9 a, com distribu^ao 
irregular no seu territorio, destacando-se maior pre- 
Valencia nas regioes Sudeste, Sul e Centro-oeste . 40 
A doen 9 a acomete principalmente a faixa etaria de 
20 a 40 anos, com 90% dos pacientes do sexo mascu- 
lino. Esses fatos causam importante impacto social e 
economico, por atingir individuos na fase mais pro- 
dutiva da vida . 38,39,41 Cogita-se que essa predile 9 ao 
pelo sexo masculino esteja relacionada a prote 9 ao 
hormonal nas mulheres, a melhor cond^ao social ou 
a sua menor expos^ao . 42,43 Paracoccidioidomicose e 
mais comum em habitantes da zona rural, ja que um 
importante fator de risco para aquis^ao dessa doen- 
9 a e o contato ou manejo de solo que esteja contami- 
nado pelo fungo . 38 


A paracoccidioidomicose compromete especial- 
mente os pulmoes, linfonodos, glandulas suprarre- 
nais, pele e mucosas . 41 A maioria dos pacientes com 
acometimento de colon apresenta doen 9 a multissis- 
temica . 44 O acometimento do intestino delgado e 
colons de forma isolada e evento bastante raro, com 
incidencia estimada de 2,7% dos casos. Destaca-se 
que ha despropo^ao entre a frequencia do compro- 
metimento intestinal verificado a necropsia em re- 
la 9 ao ao diagnostico clinico, ja que na maioria dos 
casos o seu curso e assintomatico . 38,39 

O fungo pode ser encontrado no solo, na forma 
filamentosa produtora de propagulos infectantes . 41 
Qualquer individuo exposto ao fungo e suscetivel 
a infec 9 ao, mas o desenvolvimento da doen 9 a esta 
relacionado a fatores imunes do hospedeiro, como 
idade, uso de medica 9 ao imunossupressora e co- 
morbidades . 44 A via de infec 9 ao mais importante 
no homem e a inala 9 ao de propagulos infectantes, 
levando a forma 9 ao de um complexo pulmonar pri- 
mario, que ulteriormente pode disseminar-se pelas 
vias linfatica e hematogenica para linfonodos in- 
testinais e tecidos linfoides das placas de Payer, de 
onde podem comprometer a mucosa do TGI . 39 Ja 
foram propostas outras vias de contamina 9 ao, como 
a pele, mucosas e trato gastrointestinal, mas essas 
vias ainda nao sao totalmente aceitas, por nao haver 
comprova 9 ao indubitavel . 39 

Inicialmente, o quadro clinico do paciente se ca- 
racteriza por manifesta 9 oes sistemicas, destacando- 
-se febre, perda ponderal, anemia e linfadenopatia. 
A seguir, pode apresentar dor abdominal, princi¬ 
palmente apos as refei 9 oes, associada a diarreia com 
muco e sangue. Mais raramente, pode se manifestar 
como abdome agudo inflamatorio . 39 Doen 9 a anal e 
perianal ja foram relatadas . 45 Envolvimento da oro- 
faringe pode estar presente em ate 38% dos pacien¬ 
tes com doen 9 a sistemica e torna-se um sitio de facil 
acesso para coleta de especimes por biopsias . 44 

Estabelecer o diagnostico de envolvimento intesti¬ 
nal por paracoccidioidomicose e uma tarefa complexa, 
considerando a sua pouca frequencia e manifesta 9 oes 
clinicas inespecificas . 45 A realiza 9 ao de anamnese 
adequada, com destaque para caracteriza 9 ao de da¬ 
dos demograficos do paciente que devem ser con- 
frontados com as caracteristicas epidemiologicas de 
paracoccidioidomicose, pode fornecer mais subsidios 
que permitem aumentar o grau de suspe^ao dessa 
enfermidade, a ser entao considerada no diagnostico 
diferencial das possiveis entidades nosologicas. 
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As altera^oes laboratoriais mais frequentemente 
encontradas sao anemia, eosinofilia, diminui^ao da 
concentra^ao do ferro serico, velocidade de hemos- 
sedimenta9ao elevada, hipoalbuminemia e hiper- 
globulinemia, que caracterizam inversao do padrao 
albumina/globulina. Em fases avan^adas, pode haver 
altera^ao nos exames de fun^ao hepatica e evolu^ao 
com hepatoesplenomegalia. 39 A avalia9ao do siste- 
ma respiratorio, que habitualmente e comprometido 
por paracoccidioidomicose, pode auxiliar na suspei- 
9ao clinica da doen9a com envolvimento do sistema 
digestivo. Podem, ainda, ser realizados testes imu- 
nologicos para P. brasiliensis , utilizando tecnica de 
imunodifusao em gel de agar, contraimunoeletrofo- 
rese (CIE), ELISA e Western blot , que geralmente 
mostram elevados titulos de anticorpos para o fun- 
go. Esses testes apresentam sensibilidade entre 85 
e 100%, dependendo da tecnica utilizada. Rea9oes 
falso-positivas podem ocorrer em pacientes com his- 
toplasmose e aspergilose. 38 

Radiografias contrastadas do intestino delgado 
auxiliam na avalia9ao da extensao da doen9a e ca- 
racteriza9ao de estenoses, subestenoses ou fistulas, 
sobretudo no ileo terminal. No enema opaco, visua- 
lizam-se falhas de enchimento, notadamente no co¬ 
lon ascendente, ceco e valvula ileocecal, que sao as 
topografias mais frequentemente afetadas de todo o 
trato digestivo. 

O exame colonoscopico permite avaliar as lesoes 
macroscopicas e obter especimes da mucosa para 
exames histopatologicos e micologicos, que sao fun¬ 
damental para a defin^ao diagnostica. E mais fre- 
quente o acometimento da doen9a no ileo terminal 
e no colon direito, onde ha maior quantidade de te- 
cido linfatico na parede intestinal (placas de Payer) 
e tambem maior numero de linfonodos regionais. 39 
Na avalia9ao endoscopica, podem-se visualizar le¬ 
soes granulomatosas, com ulcera9oes e convergencia 
de pregas mucosas para o centro da lesao, alem de 
intensa hiperemia do tecido adjacente. Nos casos 
de doen9a cronica, pode haver, ainda, a presen9a de 
orificios fistulosos ou estenoses. Os aspectos colo- 
noscopicos por vezes sao indistinguiveis de doen- 
9a de Crohn: acometimento preferencial do ceco e 
ileo terminal; ulcera9oes superficiais e profundas, 
com bordas irregulares; areas de mucosa preservadas 
intercaladas com segmentos inflamados; perda do 
padrao vascular, deformidades anatomicas, subeste¬ 
noses ou estenoses. 39,44,46 

A confirma9ao de paracoccidioidomicose intesti¬ 
nal e feita pelo estudo histopatologico de especimes 
de biopsias, que revela lesao granulomatosa formada 


por celulas gigantes multinucleadas contendo estru- 
turas esfericas birrefringentes e de tamanhos varia- 
veis no seu interior. Complementa9ao da analise 
histologica utilizando tecnica de Gomori-Grocott 
confirma que essas estruturas intracelulares sao com- 
pativeis com Paracoccidioides brasiliensis? 3 ^ 

Para o tratamento devem ser utilizados antimico- 
ticos sistemicos. O itraconazol, na dose de 200 mg/ 
dia, parece apresentar maior eficacia e melhor tole- 
rabilidade quando comparado ao cetoconazol. 38 A 
anfotericina B e pouco utilizada pela sua toxicidade e 
necessidade de uso por via parenteral (reservada para 
casos mais graves). 38 A dose de anfotericina B reco- 
mendada e de 0,25 mg/kg/dia durante 3 dias, em 
seguida 0,5 mg/kg/dia por 5 dias e, posteriormente, 
1 mg/kg/dia ou dose maxima de 50 mg/dia. A dose 
total de tratamento e de 1,5 a 3g. Apos termino da 
anfotericina B, deve-se iniciar a associa9ao sulfame- 
toxazol trimetoprim como terapia de manuten9ao. 47 
Nao foi determinado o prazo de uso das medica9oes 
para tratamento da paracoccidioidomicose. Deve-se 
caracterizar a resposta ao tratamento pela melhora 
do quadro clinico, exames micologicos negativos em 
multiplas biopsias e provas imunologicas normais. 39 
O prognostico e ruim, com altas taxas de morta- 
lidade quando o paciente nao recebe tratamento 
adequado. 44 

SARCOIDOSE 

A sarcoidose e uma doen9a granulomatosa siste- 
mica sem etiologia definida, caracterizada pela for- 
ma9ao de granulomas nao caseosos em diversas lo- 
caliza9oes do organismo. 48 ' 50 Os principals sitios da 
doen9a sao os sistemas respiratorio e linfatico, mas 
tambem pode haver envolvimento da pele, figado, 
olhos e sistema nervoso. 51 O acometimento cardio- 
pulmonar e responsavel pela grande maioria dos obi- 
tos. O envolvimento clinico do trato gastrointestinal 
(TGI) parece nao ser superior a 1% dos pacientes 
com sarcoidose. Embora o estomago seja a localiza- 
9ao mais frequentemente encontrada de sarcoidose 
no TGI, ha relato de casos envolvendo desde o eso- 
fago ate o re to. 52-54 

A sarcoidose apresenta distribu^ao universal, 
com maior incidencia nos paises desenvolvidos. No 
Brasil, a incidencia estimada e de 10 por 100 mil 
habitantes. 55 A doen9a pode acometer individuos de 
qualquer idade, todavia, e mais frequente na faixa 
etaria de 20 a 40 anos. Ha predile9ao por mulheres e 
individuos da 09a negra, cujas taxas sao ate 8 vezes 
maiores do que aquelas detectadas na ra9a branca. 54-58 
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A etiologia da sarcoidose permanece desconhe- 
cida, mas parece que estao envolvidos fatores ge- 
neticos, imunologicos, ambientais e infecciosos. 
Existe a hipotese de que alguns antfgenos possam 
desencadear a doen9a em indivfduos geneticamen- 
te susceptfveis. A presen^a de casos familiares, 
assim como a alta prevalencia e incidencia entre 
indivfduos de certos grupos etnicos e raciais, suge- 
re uma possfvel predispos^ao genetica a doen9a. 
A suscetibilidade genetica parece estar relaciona- 
da a regula9ao da resposta imune. Alguns estudos 
demonstraram a rela9ao entre os alelos da HLA 
classe II (HLA-DR 3 , 5 , 8 , 9 , 11 , 12 , 14 , 15 , 17 , 
HLA-DPB 1 , HLADQB 1 ) e a suscetibilidade a 
sarcoidose. A hipotese de que os agentes ambien¬ 
tais provoquem sarcoidose e fortalecida pelo cara- 
ter sazonal da doen9a. Alem disso, existem relatos 
de associa9ao com poeiras organicas e inorganicas 
(pinho, polen e talco) e agentes infecciosos, tais 
como Mycobacterium tuberculosis , linhagens de vi¬ 
rus, especies de Nocardia , espiroquetas e fungicas . 57 

O intestino delgado e o local do TGI menos 
acometido pela sarcoidose . 54 O envolvimento desse 
segmento pode se apresentar como entente gra- 
nulomatosa, enteropatia perdedora de protefnas, 
atrofia das vilosidades intestinais e obstru9ao duo¬ 
denal. As manifesta9oes clfnicas nessas circuns- 
tancias incluem diarreia cronica, febre baixa, dor 
abdominal, nauseas, vomitos, sfndrome de ma ab- 
sor9ao e hemorragia digestiva . 48 Sinais de deficien¬ 
cy de acido folico e vitamina B 12 podem surgir em 
pacientes com doen9a ileal . 59 E importante desta- 
car que quadros de obstru9ao intestinal tambem 
podem ocorrer por compressao extrfnseca em fun- 
9ao da linfadenopatia mesenterica . 59 

Pacientes com sarcoidose localizada do intestino 
grosso apresentam-se com diarreia, dor abdominal, 
tenesmo e hematoquezia. No caso de haver esteno- 
se do colon, e possfvel observar tambem distensao 
abdominal, vomitos, constipa9ao e perda de peso. 
Muito raramente, pode haver acometimento de 
apendice cecal pela sarcoidose, desencadeando qua- 
dro de apendicite aguda. O colon sigmoide e a loca- 
liza9ao mais frequente na sarcoidose colonica, mas 
pode haver envolvimento de qualquer segmento do 
intestino grosso . 48 

O diagnostico de sarcoidose do trato digestivo 
pode ser lembrado em paciente com sarcoidose sis- 
temica e que tambem apresente queixas gastroin¬ 
testinal. Na maioria dos casos, o paciente com en¬ 
volvimento de orgaos ocos pela sarcoidose tambem 
apresenta doen9a pulmonar . 58 No entanto, se houver 


apenas envolvimento isolado do trato gastrointes¬ 
tinal, pode ser diffcil estabelecer o diagnostico de 
sarcoidose . 48 Em nosso meio, haja vista a baixa pre¬ 
valencia de sarcoidose, deve-se inicialmente inves- 
tigar doen9as infecciosas, parasitarias e doen9as in- 
flamatorias intestinais, sobretudo doen9a de Crohn, 
quando um paciente se apresenta com quadro clfnico 
com as caracterfsticas supradescritas (Tabela 64 . 2 ). 
Mesmo naqueles pacientes sabidamente portadores 
de sarcoidose sistemica, a presen9a de inflama9ao 
granulomatosa pela sarcoidose pode nao ser respon- 
savel pelas queixas do paciente e tratar-se apenas de 
um achado fortuito, ja que a doen9a evolui frequen- 
temente de forma assintomatica . 58 Deve-se, nessas 
circunstancias, pesquisar outras etiologias para as 
manifesta9oes clfnicas, antes de concluir definiti- 
vamente que as queixas gastrointestinais sejam ex- 
clusivamente decorrentes do envolvimento do trato 
digestivo pela sarcoidose . 48,53 Em casos duvidosos, 
e prudente manter um cuidadoso acompanhamento 
com constantes reavalia9oes . 48 

Nao existem exames laboratoriais especfficos 
para caracteriza9ao da sarcoidose. O diagnostico 
deve fundamentar-se nas manifesta9oes clfnicas, 
presen9a de granulomas sarcoides nao caseosos nos 
estudos histopatologicos, culturas negativas para 
fungos e bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) 
e exclusao de outras doen9as granulomatosas. 
Eleva9ao dos nfveis sericos de enzima conversora 
de angiotensina, encontrada em ate 60 a 70 % dos 
casos, embora seja sugestiva, nao e patognomoni- 
ca de sarcoidose. Essa enzima pode ser produzida 
pelas celulas epiteliais dos granulomas sarcoides e, 
por conseguinte, sua eleva9ao pode estar associada 
a forma ativa da doen9a . 51,56 

O estudo radiologico contrastado do intestino 
pode revelar altera9oes sugestivas de ulceras, espes- 
samento de prega, nodulos focais ou estreitamento 
segmentar. A tomografia computadorizada de ab- 
dome pode mostrar, alem dessas altera9oes, espessa- 
mento segmentar da parede intestinal. E importante 
destacar que esses resultados nao sao especfficos de 
sarcoidose, devendo-se incluir no diagnostico dife- 
rencial as doen9as inflamatorias intestinais, ententes 
infecciosas, tuberculose, linfoma e carcinoma . 60 

Na colonoscopia, as altera9oes morfologicas tam¬ 
bem sao inespecfficas. Podem ser detectados os se- 
guintes aspectos endoscopicos: mucosa friavel, lesoes 
petequias, ulceras, espessamento mucoso focal, este- 
nose segmentar, lesoes nodulares e lesoes polipoides . 48 
Eventualmente, o aspecto endoscopico dos colons 
pode ser normal, mesmo com o envolvimento coloni- 
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Tabela 64.2 - Manifestagoes clfnicas e diagnostico diferencial da sarcoidose do trato gastrointestinal 

Localizagao 

Manifestagdes clfnicas 

Diagnostico diferencial 

Intestino delgado 

Obstrugao duodenal 

Enteropatia perdedora de proteina 

Enterite granulomatosa 

Linfoma 

Enterite por radiagao 

Doenga de Crohn 

Doenga de Whipple 

Carcinoma 

Tuberculose 

Reagao por corpo estranho 

Doenga ulcerosa peptica 

Intestino grosso 

Envolvimento subclinico 

Proctocolite relacionada a 
sarcoidose 

Lesoes polipoides 

Estenoses 

Carcinoma colorretal 

Linfoma 

Doenga inflamatoria intestinal 

Colite microscopica 

Colite infecciosa 

Tuberculose 

Colite actinica 

Apendice cecal 

Apendicite granulomatosa 

Doenga de Crohn 

Mycobacterium tuberculosis 

1 nfecgoes bacterianas (a) 

Infecgoes fungicas (b) 

Esquistossomose apendicular 

Corpo estranho (fecalito) 

Apendicite granulomatosa idiopatica 


(a) Infecgdes bacterianas: yersiniose, actinomicose, bruceiose, campilobacter. 

(b) Infecgdes fungicas: histoplasmose, blastomicose , candidfase. 

Fonte: Vahid et al, 2007. 48 


co da doenga, portanto, o diagnostico deve ser estabe- 
lecido com biopsias e estudo anatomopatologico . 48,61 

Portanto, de fundamental importancia para a defi- 
nigao diagnostica e a comprovagao histopatologica. O 
granuloma da sarcoidose e do tipo imunologico, for- 
mado pelo arranjo concentrico de celulas epitelioides, 
que sao histiocitos modificados pela agao dos linfocitos 
T. Em geral, esses granulomas sao uniformes quanto 
a forma e ao tamanho, mas nos casos de doen9a mais 
avan9ada podem ser encontrados granulomas confluen- 
tes. O parenquima do tecido afetado passa a ser subs- 
titufdo por tecido fibroso denso, as vezes com necrose 
fibrinoide. Necrose caseosa nao faz parte dos achados 
histopatologicos da sarcoidose, ou seja, caracteristica- 
mente nessa doen9a se encontram granulomas nao ca- 
seosos. Todavia, e indispensavel realizar coloragoes es- 
peciais para pesquisa de micobacterias (Ziehl-Neelsen) 
e fungos (acido periodico de Schiff ou impregna9ao 
pela prata) para excluir a possibilidade de outras doen- 
9as granulomatosas de etiologia infecciosa . 57 

Os casos assintomaticos nao requerem tratamento, 
ja que a remissao espontanea e comum . 56 Na presen9a 
de manifesta9oes clfnicas, o tratamento com corticos- 


teroides produz resposta clfnica em cerca de 66 % dos 
pacientes com sarcoidose sistemica. A dose preconi- 
zada e de 20 a 40 mg/dia, mas pode ser necessaria a 
utiliza9ao de doses mais elevadas, de ate 60 a 80 mg/ 
dia. Ha consenso quanto a utiliza9ao de esteroides 
por tempo razoavelmente prolongado (6 a 12 meses), 
ate resolu9ao clfnica, radiologica e endoscopica, e 
subsequente diminu^ao progressiva da dose do me- 
dicamento . 48,51,57 A manuten9ao com doses baixas de 
prednisona (10 a 15 mg/dia) e aconselhavel por ao 
menos um ano, ja que existe possibilidade de recidi- 
va apos a suspensao da medica9ao . 48-51 Metotrexato, 
clorambucil, azatioprina, infliximabe e ciclosporina 
sao outros medicamentos alternativos que podem ser 
usados em casos refratarios a prednisona . 50 

Complica9oes como obstru9ao, estenose ou he- 
morragia mac^a sao raras, mas devem ser lembradas 
em virtude da alta morbimortalidade. Nesses casos, 
as interven9oes cirurgicas estao indicadas . 48 Em caso 
de pseudotumor, se os achados na biopsia nao forem 
conclusivos para sarcoidose, deve-se propor trata¬ 
mento cirurgico, observando os princfpios oncologi- 
cos, com o objetivo de excluir neoplasia . 62,63 
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ETIOPATOGENIA DA DOEN^A 
INFLAMATORIA INTESTINAL 


Aedra Kapitzky Dias 
Ana Luiza Vilar Guedes 
Andre Zonetti de Arruda Leite 


INTRODUgAO 

Doenfa inflamatoria intestinal (DII) e um termo 
amplo que designa a doen^a de Crohn (DC) e a re- 
tocolite ulcerativa (RCU), caracterizadas pela infla- 
mafao cronica do intestino . 1 Essas doen^as diferem 
quanto a localiza^ao e ao comprometimento das ca- 
madas do intestino, mas tambem pela fisiopatogenia. 

Diversos fatores, incluindo fatores ambientais 
(expossoma), microbiota intestinal (microbioma) 
e imunidade do hospedeiro (imunoma), interagem 
para iniciar e perpetuar a inflamac^ao da mucosa 
gastrointestinal em indivfduos predispostos geneti- 
camente (genoma/epigenoma). No entanto, existe 
uma ampla e complexa intera^ao, ainda pouco com- 
preendida (Figura 65 . 1 ). Esses fatores 2 serao discuti- 
dos em detalhes a seguir. 

GENOMA 

A DII tern assumido o carater de doen9a polige- 
nica, pois mais de 163 genes ja foram identificados 
para RCU e DC. Alguns deles sao exclusivos; ou- 
tros, sao comuns a ambas as doen^as . 3 

Parentes de doentes com DC e RCU tern, respec- 
tivamente, 10 e 8 vezes mais chances de desenvolver a 
doen9a. Apesar das inumeras correla9oes e predispo- 
si9oes geneticas descritas, a correla9ao entre gemeos 



Figura 65.1 - lntera 9 ao dos fatores envolvidos na 
etiopatogenia da Dll. 


monozigoticos e de 30 % para DC e 15 % para RCU. 
Essa baixa concordancia entre gemeos monozigoticos 
mostra de maneira clara que o fator genetico nao e o 
unico envolvido na doen9a. 

Trinta por cento dos loci geneticos de suscetibi- 
lidade a DII sao compartilhados pela RCU e pela 
DC. Esses genes estao envolvidos em diversas fun- 
9oes celulares responsaveis pela homeostase intesti¬ 
nal, incluindo: 

• fun9ao de barreira; 

• restitui9ao epitelial; 

• defesa da microbiota; 
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• regula 9 ao da resposta imune inata e adaptativa; 

• gera^ao de especies reativas de oxigenio, autofa- 
gia e funcionamento do retfculo endoplasmatico. 

Os genes podem ter carater protetor ou de susce- 
tibilidade. O componente genetico parece ser maior 
na DC quando comparado a RCU. 

O primeiro gene de suscetibilidade relacionado a 
DC foi o gene NOD2 ( nucleotide binding and oil- 
gomerazation domain-containing protein 2 ), tambem 
conhecido como CARD 15 ( caspase recruitment do- 
main-containing protein 15), localizado no cromos- 
somo 16, mas presente em homozigose em apenas 
15% dos pacientes. O NOD2 conta com pelo me- 
nos tres variantes identificadas e esta associado ao 
maior risco de doen 9 a ileal. Ele esta envolvido no 
reconhecimento de peptidoglicanos (muramil dipep- 
tfdeo, MDP) presentes na parede celular de bacte- 
rias Gram-positivas e Gram-negativas, modula 9 ao 
do sistema imune inato, adaptativo e na autofagia. 
Sabe-se que portadores de uma das variantes do 
NOD 2 tern risco relativo aumentado para DC. No 
entanto, o valor preditivo positivo e de apenas 0,52. 4 

Na DII, alguns genes de suscetibilidade estao as- 
sociados a autofagia, que e um processo celular de 
“autodestru^ao” por degrada 9 ao lisossomal, consi- 
derado importante na manuten 9 ao da homeostase, 
principalmente apos dano celular. Alem de ser uma 
forma de defesa da celula contra patogenos intracelu- 
lares, a autofagia tambem esta envolvida na secre 9 ao 
nao convencional de substratos dependentes do in- 
flamassoma, como a IL-l-beta (interleucina 1 beta) 
e DAMPs (idamage-associated molecular pattern). Ou 
seja, influencia diferentes aspectos da resposta imu¬ 
ne inata e adaptativa e pode resultar em inflama 9 ao, 
autoimunidade ou mesmo comprometimento difuso 
da imunidade do indivfduo. 5 

Dois genes estao associados a defeitos nesse me- 
canismo na DC: ATG16L1 {gene autophagy-related 
16-like 1), localizado no cromossomo 2q37.1, que 
codifica uma proteina intracelular necessaria para 
a forma 9 ao do fagossoma. E o terceiro maior sinal 
em estudos de GWA {genome-wide association ), 
principalmente sua associa 9 ao com o polimorfis- 
mo Ala300Thr/898>a; e IRGM {immunity-related 
GTPase family ), localizado no cromossoma 5q33.1, 
que esta envolvido na transcr^ao de uma proteina 
desencadeadora da autofagia em celulas infectadas 
com certos tipos de bacterias, como micobacterias. 

Outros genes pertencentes ao IBD5 {gene in¬ 
flammatory bowel disease 5), que estao no cromos¬ 


somo 5q31-133 e incluem os membros 4 e 5 da 
familia carreadora de solutos 22 (SCL22A4-5), 
tambem estao associados a DII, como o gene do 
receptor da interleucina 23 (IL-23R), localizado 
proximo ao NOD2; principalmente seus polimor- 
fismos Arg381Gln/1142>a tiveram maior associa- 
9 ao com DC nos estudos de GWA em popula- 
9 oes europeias. Por fim, o DLG5 {gene Drosophila 
discs large homologue 5), localizado no cromossomo 
10q23, parece conferir um risco pequeno de desen- 
volvimento de DC em mulheres. De maneira geral, 
quanto mais alelos identificados, maior a chance de 
desenvolvimento de doen 9 a estenosante/penetran- 
te (p = 0,001), necessidade de cirurgia (p = 0,003), 
bem como risco de desenvolver a doen 9 a antes dos 
40 anos (p = 0,048). 6 

Os genes dos receptores de IL-23 (IL23R) e IL- 
12B estao relacionados a suscetibilidade a RCU e 
DC, e atuam na diferencia 9 ao e expansao dos lin- 
focitos naive em celulas Thl7, as quais ganharam 
aten 9 ao nos ultimos anos por sua atua 9 ao como 
celulas pro-inflamatorias e reguladoras na resposta 
imune da mucosa, alem do envolvimento em outras 
desordens autoimunes. Estudos geneticos do IL- 
23 R demonstram um carater tanto protetor quanto 
de risco para DC. O STAT-3 {signal transducer and 
activator of transcription 3) e JAK-2 {janus kinase 2), 
que fazem a sinaliza 9 ao interna do IL-23R e atuam 
na diferencia 9 ao da resposta Thl7, tambem fazem 
parte do locus de suscetibilidade com importan¬ 
ce comprovada na DII. Sao correlacionados com 
maior numero e mais precoce indica 9 ao de inter- 
ven 9 oes cirurgicas. 7 

AIL-12B conhecida como fator 2 estimulador de 
natural killers ou p40-, liga-se a IL-23 A (pi 9) para 
formar a IL-23, que e um estimulador da via de sina- 
liza 9 ao. Alem disso, o alelo rsl363670 em homozi¬ 
gose em um gene que codifica uma proteina proximo 
ao gene da IL-12B associa-se independentemente ao 
desenvolvimento de estenose (OR 5.48 - 95% Cl: 
1.6-18.83) e complica 9 oes em menor intervalo de 
tempo de doen 9 a, especialmente nos indivfduos com 
DC ileal. 

Mais de 50% dos locus relacionados a suscetibili¬ 
dade tambem foram relacionados a outras doen 9 as 
inflamatorias e autoimunes, como locus PTPN22 
(R620W), que e protetor para DC e tern forte liga- 
9 ao com diabete melito tipo 1 e artrite reumatoide, e 
genes MSTl, IL-2, CARD9 e REL, que comparti- 
lham associa 9 ao entre RCU e colangite esclerosante 
primaria (CEP). 
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EPIGENETICA 

Fatores geneticos relacionados a DII explicam 
uma pequena parcela da doen^a - cerca de 13,6% 
para doen^a de Crohn e 7,5% para RCU -, o que su- 
gere a importancia da intera^ao genetica com o meio 
ambiente (epigenetica) como sendo uma das causas 
hereditarias nao identificadas na doen 9 a. 8 

O termo “epigenetica” refere-se a muda^as na fun- 
9 ao e expressao genica, nao relacionadas propriamente 
as altera 9 oes na sequencia do DNA, transmitidas du¬ 
rante o processo mitotico. Os principais mecanismos 
envolvidos na epigenetica sao a metila 9 ao do DNA, 
modifica 9 ao das histonas, interference no RNA e 
posicionamento do nucleossoma. 8 Essas altera 9 oes 
epigeneticas podem ser transmitidas aos descendentes 
e conferir uma hereditariedade oculta. Alem disso, a 
dieta do indivfduo e a inflama 9 ao criam um micro - 
ambiente favoravel as reprograma 9 oes epigeneticas, 
podendo modificar a propria resposta imune duran¬ 
te o curso da doen 9 a. Ainda mais complexa e pouco 
conhecida e a capacidade da dieta materna durante a 
gesta 9 ao resultar em altera 9 oes epigeneticas que pode- 
rao ser transmitidas ao feto e interferir na compos^ao 
da microbiota do recem-nascido. 9 

EXPOSSOMA 

Embora se reconhe 9 a o papel do genoma na DII, 
sabe-se que ha grande influence do meio ambiente 
na etiopatogenia. Em 2005, Wild 10 propos o termo 
exposome , traduzido para expossoma, em reference as 
complexas expos^oes ambientais sofridas por um in¬ 
divfduo desde o perfodo pre-natal e sua influence no 
processo saude-doen 9 a. Apesar do amplo debate no 
meio cientffico, ainda e diffcil medir o efeito da ex- 
pos^ao ambiental sobre a etiologia das afec 9 oes. Em 
rela 9 ao a DII, fatores ambientais como o aleitamento 
materno e a apendicectomia foram considerados pro- 
tetores, ao passo que a expos^ao a vacinas, o estresse 
psfquico e o uso de anticoncepcional oral seriam de- 
sencadeantes da doen 9 a. Experimentalmente, a dieta 
rica em gordura foi capaz de acelerar o processo in- 
flamatorio, por alterar a flora intestinal por meio de 
mecanismos envolvendo aumento da permeabilidade 
intestinal, altera 9 ao de fatores luminais, maior recru- 
tamento de celulas dendrfticas e direcionamento da 
resposta imune para uma resposta tipo Thl7. n 

Diferen 9 as geograficas e temporais na epidemio- 
logia tornam nftida a importancia do expossoma na 
genese da DII. A prevalence de DII e maior em pafses 
desenvolvidos e ocidentalizados, com aumento pro¬ 
gressive em na 9 oes em desenvolvimento. Isso sugere 


que as seguintes mudan 9 as no estilo de vida influen- 
ciam o surgimento da DII: 

• consumo de dieta mais industrializada e con- 
sequentemente maior ingestao de xenobioticos; 

• menor expos^ao a microrganismos patogenicos 
pela melhora nas cond^oes higienico-sanitarias; 

• maior facilidade de uso de antibiotico e outros 
medicamentos. 

Sabe-se que o uso repetido de antibioticos no pri- 
meiro ano de vida aumenta o risco de desenvolver 
DII na fase adulta. 12 Alem disso, o processo migra- 
torio de indivfduos adultos de pafses com baixa in¬ 
cidence de DII para outros de alta incidence nao 
se correlacionou a maior risco de desenvolver DII. 
No entanto, os descendentes seguem o risco da nova 
sociedade, mostrando a importancia da expos^ao 
ambiental nos primeiros anos de vida. 13 Esse mes- 
mo padrao de suscetibilidade e observado em regioes 
urbanizadas e industrializadas em rela 9 ao as rurais 
dentro de um mesmo pais. 

A hipotese da higiene postula que a menor exposi- 
9 ao a microrganismos na infancia resultaria em maior 
vulnerabilidade a doen 9 as imunologicas, 14 incluindo 
as DII, em virtude do papel das bacterias no desen¬ 
volvimento das celulas T regulatorias. Por outro lado, 
a introdu 9 ao das geladeiras domesticas com maior ex- 
posi 9 ao a bacterias que sobrevivem a baixas tempera- 
turas, como de Yersinia spp e Listeria spp, tambem se 
correlacionou ao aumento da incidencia da DC. 

O tabagismo e outro fator ambiental relacionado 
a DII. Estudos em gemeos demonstraram que o fu- 
mante tern maior risco de desenvolver a DC e me¬ 
nor de cursar com RCU em rela 9 ao ao irmao nao 
tabagista. O fumo tambem esta associado a um curso 
mais agressivo e a maior risco de recidivas na DC. 

MICROBIOMA 

O microbioma e parte do expossoma. Com a uti- 
liza 9 ao das tecnicas de biologia molecular, houve um 
avan 9 o significativo no seu entendimento e da sua 
importancia na etiopatogenia da DII, embora nao 
se tenha certeza se o desequilfbrio da flora intesti¬ 
nal (disbiose) na DC e RCU seja causa ou efeito do 
processo inflamatorio. Pacientes com DII tern uma 
redu 9 ao na diversidade da microbiota 15 ainda pouco 
compreendida. Acredita-se que essa pobreza na flora 
a tornaria mais suscetfvel a varia 9 oes decorrentes de 
altera 9 oes no meio ambiente, como uso de medica¬ 
mentos ou infec 9 oes agudas do trato gastrointestinal, 
incluindo aquelas por Clostridium difficile. 


755 


CAPtTULO 65 - ETIOPATOGENIA DA DOEN^A INFLAMATORIA INTESTINAL 



TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2*- EDigAO 


A dieta influencia diretamente o microbioma. 16 O 
consumo de a^ucares, gordura animal e ferro estimu- 
la o crescimento de bacterias potencialmente patoge- 
nicas, ao passo que a ingestao de fibras aumentaria a 
popula 9 ao de bacterias aparentemente beneficas ao 
hospedeiro. 

Apesar de o termo “microbioma” geralmente se 
referir as bacterias presentes no intestino, existe um 
universo ainda desconhecido de virus e fungos pre¬ 
sentes na luz intestinal. 

IMUNOMA 

Imunoma e um termo relativamente recente, uti- 
lizado para designar os componentes que constituem 
o sistema imunologico. Tradicionalmente, o sistema 
imune era representado por macrofagos, neutrofilos, 
celulas natural-killers (NK), celulas epiteliais, lin- 
focitos e celulas apresentadoras de antigenos. Mas 
pouca aten 9 ao era voltada a outros tipos celulares 
presentes nos tecidos, como celulas adiposas, mio- 
fibroblastos, celulas musculares, endoteliais e lin- 
faticas. Atualmente, considera-se que essas celulas 
participam de maneira ativa da resposta imune e do 
processo inflamatorio. 

Em individuos saudaveis, o intestino encontra-se 
em um estado de “inflama 9 ao fisiologica” finamente 
controlado, o que permite ao sistema imune local 
responder de maneira diferente as bacterias da flora 
autologa e as bacterias patogenicas. Esse discerni- 
mento necessita do pleno funcionamento de diver- 
sas estruturas do intestino e envolve um complexo 
mecanismo de tolerancia, com supressao ativa das 
celulas linfoplasmocitarias residentes no intestino. 
A mucosa intestinal contem um grande numero 
de celulas linfoides, incluindo celulas T, celulas B, 
granulocitos, mastocitos, NK, celulas T com carac- 
teristicas de NK (NKT), macrofagos e celulas den- 
driticas. No passado, acreditava-se que a simples in- 
tegridade da mucosa intestinal com a sua camada de 
muco e as celulas epiteliais garantiriam a nao ativa- 
9 ao do sistema imune local ao manter os antigenos 
da luz intestinal afastados das celulas presentes na 
lamina propria. Atualmente, sabe-se que o sistema 
imune mantem intima rela 9 ao com antigenos da luz 
intestinal por meio de celulas M, celulas epiteliais e 
capta 9 ao intencional de antigenos da luz intestinal 
por celulas dendriticas, sem ruptura da integridade 
da barreira intestinal. 17 A Figura 65.2 mostra esque- 
maticamente a rela 9 ao entre antigenos da luz intes¬ 
tinal e o sistema imune local. 18 


As celulas epiteliais tambem expressam estrutu¬ 
ras semelhantes a receptores, capazes de reconhecer 
padroes especificos presentes nos microbios da luz 
intestinal, como os receptores toll-like (TLR), pre¬ 
sentes na superficie das celulas epiteliais e diversas 
celulas do sistema imune inato e adaptado e seu 
equivalente intracitoplasmatico NOD ( nucleotide- 
-binding oligomerization domain-containing protein ). 
Os TLR geralmente sao pouco expressos no indivi- 
duo saudavel, mas tern sua expressao aumentada na 
presen 9 a de processo inflamatorio. Alem disso, ce¬ 
lulas como as de Paneth, localizadas no interior da 
cripta, produzem peptideos com capacidade antimi- 
crobiana, chamados de defensinas e que ajudam na 
regula 9 ao da microbiota. 

As celulas dendriticas sao fundamentais. Me- 
taforicamente, podem ser comparadas ao maestro de 
uma orquestra, pois sao essenciais na estrutura 9 ao do 
tipo de resposta elaborada para determinado antige- 
no. O estado de matura 9 ao das celulas dendriticas 
e um fator crucial na dicotomiza 9 ao funcional entre 
uma resposta imune celular com prolifera 9 ao de celu¬ 
las T (Th-1, Th-2, Th-17) e uma resposta supressora, 
com gera 9 ao de celulas reguladoras T (Treg), pro- 
dutoras de IL-10 e TGF-beta. Alem do estado de 
matura 9 ao, sabe-se que alguns subtipos especificos 
de celulas dendriticas estao implicados na indu 9 ao da 
tolerancia periferica e intestinal, mas o envolvimento 
da resposta inata na produ 9 ao de citocinas tambem 
e importante. 

Durante a estimula 9 ao das celulas T CD4 naive, 
as citocinas presentes no meio contribuem para a 
polariza 9 ao da resposta imune. 19 Assim, na presen 9 a 
de TGF-beta ocorre uma resposta supressora com 
forma 9 ao de celulas T reguladoras com produ 9 ao de 
IL-10 e TGF-beta. Porem, quando alem do TGF- 
beta tambem esta presente IL-1 ou IL-6, o padrao de 
resposta altera-se para Th-17 com produ 9 ao de cito¬ 
cinas completamente distintas como a IL-17, IL-21, 
IL-22 e IL-26. A polariza 9 ao para a resposta Th-1 
ocorre na presen 9 a de IL-12 com posterior produ 9 ao 
de INF-gama que suprime a resposta Th-17. No en- 
tanto, existe um subgrupo de celulas Th-17 que di- 
vergem da resposta Th-17 inicialmente descrita, de- 
nominadas Th-17/Th-l, as quais produzem IL-17A 
e INF-gama. 20 Por sua vez, a presen 9 a de IL-4 dire- 
ciona para uma resposta Th-2 com produ 9 ao de IL-4, 
IL-5 e IL-13. Outras citocinas, como o INF, agem 
nas celulas T, aumentando a densidade dos receptores 
para o TNF na superficie e junto com a IL-2 induzem 
os macrofagos, monocitos, neutrofilos, celulas NK e 
as celulas T CD4 a produzir o TNF. 
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Figura 65.2 - Esquema da intima rela^ao dos antigenos da luz intestinal com as celulas epiteliais e celulas dendri- 
ticas presentes na mucosa intestinal. 

Fonte: adaptada de Perez-Lopez et ol, 2016. 18 


A inter-rela^ao da resposta inata e da adaptada 
resultaria na expressao inicial das citocinas duran¬ 
te a elaborac^ao da resposta imune. Posteriormente, 
resultaria na diferencia^ao da resposta celular e em 
maior produ^ao de citocinas. A IL-23 e importan- 
te na resposta Th-17, por favorecer a proliferac^ao e 
melhorar a sobrevida das celulas Th-17(19), alem de 
agir diretamente no processo inflamatorio indepen- 
dentemente da resposta Th-1 e Th-17. Para acentuar 
a ja complexa relac^ao entre diversos fatores presentes 
na mucosa intestinal, sabe-se que nao so a presen^a 
da microflora, mas tambem sua composi^ao, e capaz 
de regular a propor^ao de celulas com resposta Th- 
17 21 e Treg (celulas T reguladoras). 

As celulas NK eram consideradas as unicas celu¬ 
las da resposta imune inata derivada de progenitores 
linfoides, mas recentemente descobriu-se uma nova 
famflia de celulas hematopoieticas efetoras, chama- 
das de celulas linfoides inatas, as quais foram classi- 
ficadas em tres grupos: 22 


1. Celulas NK e celulas dependentes da sinaliza- 
9 ao via T-bet. Essas celulas secretam principal- 
mente INF-gama. 

2. Celulas dependentes do receptor GAT A3 
(GATA-binding protein 3) e o receptor ROR 
alfa (retinoic acid receptor-related orphan recep¬ 
tor ), produzem IL-4, IL-5 e IL-13; 

3. Celulas dependentes do receptor ROR gama 
t e celulas indutoras do tecido linfoide (LTi), 
secretam citocinas semelhantes a resposta Th- 
17, como IL-17 e IL-22 (Figura 65.3). 

Uma das caracteristicas fundamentais do sistema 
imune e sua capacidade de discriminar antigenos 
proprios e exogenos, impedindo rea 9 oes contra au- 
toantfgenos e a propria flora autologa. Esse mecanis- 
mo e conhecido como tolerancia e definido como um 
processo imune ativo, que resulta em hiporresponsi- 
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vidade contra um antigeno especifico. A tolerancia e 
mediada por tres mecanismos basicos: 

• dele 9 ao clonal; 

• anergia clonal; 

• supressao ativa mediada por antigeno especifico. 

A dele 9 ao clonal ocorre basicamente no timo, ra- 
ramente em tecidos perifericos, e e responsavel pelo 
desenvolvimento do controle da resposta autoimune 
durante os primeiros anos de vida. A anergia clo¬ 
nal advem da expos^ao das celulas T a uma gran¬ 
de concentra 9 ao de antigenos, resultando na inati- 


va 9 ao funcional dessas celulas. Ja na vida adulta, o 
mecanismo envolvido na manuten 9 ao da tolerancia 
e a supressao ativa da resposta imune. Ele envolve 
a ativa 9 ao das celulas T reguladoras CD4 + por anti¬ 
genos especificos e consequente libera 9 ao de citoci- 
nas supressoras, tais como IL-10 e TGF-beta. Essas 
citocinas agem localmente, suprimindo de maneira 
nao especifica 23 a resposta das celulas imunes locali- 
zadas no mesmo compartimento anatomico. Dentre 
as formas de tolerancia conhecidas, a tolerancia oral 
e a mais estudada, considerada fundamental no con¬ 
trole minucioso da resposta imune aos milhares de 
antigenos presentes na dieta do dia a dia. 
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Apesar de a DC e a RCU compartilharem achados 
clinicos semelhantes e muitas vezes serem abordadas 
em conjunto como “doen^a inflamatoria intestinal”, 
ha evidencias de que o mecanismo de lesao intestinal 
difere nas duas condi^oes. Celulas T isoladas da mu¬ 
cosa intestinal de individuos com DC proliferam mais, 
expressam mais marcadores de ativa^ao (receptor de 
IL-2) e apresentam maior capacidade citotoxica quan- 
do comparadas as celulas de pacientes com RCU. 24 O 
perfil de citocinas nas duas doen 9 as tambem e distinto. 
Na DC remete a um padrao de resposta Th- 1/Th-17, 
ao passo que na RCU observa-se o tipo Th-2, ou Th-2/ 
Th-17. A Figura 65.4 mostra de forma simplificada o 
padrao de diferencia^ao das celulas T auxiliares (Th) 
nos diversos tipos de resposta imune. 25 

Observam-se tambem diferen^as importantes no 
mecanismo e suscetibilidade a apoptose entre DC 
e RCU. Celulas T da mucosa na RCU expressam 
maiores concentrates do ligante FAS, ao passo que 
na DC as celulas sao mais resistentes a indu^ao de 
apoptose por uma serie de estimulos, como FAS, 


CD2, ativa^o mediada por oxido nitrico e priva- 
9 ao de IL-2. Essa maior resistencia esta relacionada 
a redu 9 ao da expressao de BAX (Bcl-2-associated X 
protein). Celulas T isoladas da mucosa intestinal de 
pacientes com DC completam o ciclo de divisao ce- 
lular mais rapidamente, apresentam maior atividade 
da telomerase e menor atividade da caspase, morrem 
menos e sao capazes de responder a determinado es- 
timulo com forte expansao clonal, divergindo com- 
pletamente da resposta encontrada na RCU. 24 

Na RCU, os antigenos da luz intestinal ativam 
as celulas epiteliais e apresentadoras de antigenos 
a produzem IL-13, que age sobre os linfocitos in- 
traepiteliais transformando-os em celulas T com 
caracteristica de NK (NKT). Esses linfocitos trans- 
formados em celulas NKT reconhecem o antigeno 
apresentado pelas celulas epiteliais associado a mole- 
cula CD1, liberam granzima e perforina e causam a 
lise das celulas-alvo (celulas epiteliais), explicando a 
continuidade do processo inflamatorio, uma vez que 
a propria lesao tecidual estimularia novas celulas a 



Figura 65.4 - Diferencia^ao da resposta celularT-/ie/per (CD4 + ). 
Fonte: adaptada de Brand, 2009. 25 
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produzirem IL-13, perpetuando o processo inflama- 
torio localmente, alem de restringir a inflama^ao a 
mucosa do intestino grosso na RCU, onde estao as 
celulas epiteliais do colon. 26 Alem disso, em modelos 
experimental, ocorre um rapido aumento da IL-13 
em substitui^ao a IL-4. Como essas duas citocinas 
compartilham receptores e exercem fu^oes seme- 
lhantes, a substituic^ao precoce da IL-4 pela IL-13 
explicaria a falha na documentac^ao do aumento de 
IL-4 nos pacientes com RCU, permitindo enqua- 
drar melhor na resposta imune tipo Th-2. Por ou- 
tro lado, na DC as principals celulas envolvidas sao 
as celulas T CD4 + , com produ^ao de citocinas tipo 
Thl/Th-17. O processo inflamatorio tern compor- 
tamento mais difuso, envolvendo todo o trato gas¬ 
trointestinal e todas as camadas da parede intestinal, 
sem uma celula-alvo conhecida. 

ESTRESSE DO RETICULO ENDOPLASMATICO 

O outro mecanismo envolvido na fisiopatogenia 
da DII seria o estresse do reticulo endoplasmatico, 
com acumulo de proteinas nao enoveladas ou mal 
enoveladas e que culminaria na apoptose da celu- 
la, especialmente com a destrui^ao das celulas de 
Paneth e celulas caliciformes. 27 

Em resumo, a patogenese da DII envolve diver- 
sos fatores, como imunoma, microbioma, genoma, 
epigenoma, expossoma, em uma ampla e complexa 
intera^ao, ainda pouco compreendida. Porem, com 
difere^as significativas entre DC e RCU, que im- 
plicam a necessidade de tratamento diferenciado 
para cada doen^a. 
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INTRODUgAO 

O termo “doen^a inflamatoria intestinal” (DII) en- 
globa a doen 9 a de Crohn (DC) e a retocolite ulcera- 
tiva (RCU), afec 9 oes que tern caracteristicas comuns, 
como cronicidade, padrao recidivante, acometimento 
principalmente de adultos jovens de ambos os sexos. 
Por outro lado, ha importantes diferen 9 as na fisiopa- 
togenia e no tratamento. Na RCU, o processo infla- 
matorio esta restrito a mucosa dos colons e reto, ao 
passo que na DC envolve todas as camadas da parede 
intestinal, podendo se manifestar da boca ao anus. 

QUADRO CLINICO 

Os sintomas sao variaveis, dependendo da exten- 
sao e do comportamento da doen 9 a, e incluem: 

• diarreia presente em cerca de 70% dos casos 
ao diagnostico, associada ou nao a presen 9 a de 
sangue ou muco; 

• dor abdominal tipo colica de intensidade va- 
riavel, em geral sem alivio com elimina 9 ao de 
flatos ou fezes, descrita por 80% dos pacientes; 

• emagrecimento, com perda ponderal importan- 
te em 60% dos individuos ao diagnostico. 1 

Alem disso, outros sintomas sistemicos podem 
estar presentes, como febre, anorexia e mal-estar. 


Na RCU, o envolvimento do reto resulta em sangra- 
mento visivel nas fezes, relatado por mais de 90% dos 
pacientes, urgencia fecal, tenesmo e, algumas vezes, 
exsudato mucopurulento. 

HISTORIA E EXAME Fl'SICO 

A anamnese da DII deve incluir informa 9 oes deta- 
lhadas sobre o inicio dos sintomas, viagens recentes, 
intolerances alimentares, uso de medica 9 oes como 
antibioticos e anti-inflamatorios nao esteroidais, taba- 
gismo e historia familiar. A caracteriza 9 ao de sintomas 
noturnos, de manifesta 9 oes extraintestinais envolvendo 
boca, pele, olhos, articula 9 oes, episodios de abscessos 
perianais ou fissuras e fistulas anais tambem devem es¬ 
tar descritos na historia da molestia atual. 2 

O exame fisico deve avaliar o estado geral, peso 
e colora 9 ao de mucosas, pois sao comuns altera 9 oes 
relacionadas a desnutri 9 ao e anemia. Nos casos gra¬ 
ves, sinais de resposta inflamatoria sistemica podem 
ser evidenciados. No abdome, e importante observar 
a presen 9 a de cicatrizes cirurgicas, dor a palpa 9 ao, 
geralmente sem sinal de irrita 9 ao peritoneal, exceto 
na presen 9 a de complica 9 oes e distensao. Na DC, 
o processo inflamatorio pode envolver o mesenterio 
proximo ao ileo terminal levando a identifica 9 ao de 
tumora 9 ao em quadrante inferior direito. O exame 
da regiao perianal, a procura de fissuras, fistulas e 
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abscessos, e fundamental para o diagnostico da do- 
en^a. Alem disso, a detecfao desse tipo de compli- 
ca 9 ao auxilia na escolha adequada do tratamento. As 
fistulas perianais estao presentes em pelo menos 10% 
dos pacientes com DC no momento do diagnostico, 
podendo acometer ate 40% dos pacientes ao longo 
da evolufao da doen 9 a. 3 As fistulas podem preceder 
o aparecimento de outros sintomas e evidenciar o 
processo inflamatorio em outras areas do intestino. 4 

MANIFESTAgOES EXTRAINTESTINAIS DAS 
DOEN^AS INFLAMATORIAS 

As manifesta 9 oes extraintestinais sao comuns, 
com prevalencia estimada de 20,1% na DC e 10,4% 
na RCU. Acometem diversas estruturas, como ar- 
ticula 9 oes, pele, olhos, via biliar, sistema nervoso 
central, cora 9 ao, pulmoes, rins. As manifesta 9 oes 
extraintestinais podem ser divididas em imuno- 
mediadas (artropatias, lesoes cutaneas) e nao imu- 
nomediadas, relacionadas a altera 9 oes metabolicas 
ou processos secundarios (colelitiase, nefrolitiase e 
anemia). 5 Algumas sao temporarias e relacionadas a 
atividade de doen 9 a (artrite periferica, eritema nodo- 
so, aftas orais e episclerite); outras podem seguir um 
curso independente (pioderma gangrenoso, uveite, 
artropatia axial e colangite esclerosante primaria). 

O acometimento articular, uma manifesta 9 ao fre- 
quente, em geral e assimetrico, migratorio e nao cau¬ 
sa deformidades. Pode ser dividido em: 

• Artropatia periferica tipo I: associada com 
a atividade da doen 9 a intestinal, acometendo 
grandes articula 9 oes e em numero menor que 
cinco, caracterizada por ser aguda, assimetrica e 
geralmente autolimitada. 

• Artropatia periferica tipo II: poliartrite de peque- 
nas articula 9 oes, principalmente das maos, tern um 
curso cronico e independente da atividade da DII. 

• Artropatia axial: inclui a sacroileite e a espon- 
dilite anquilosante, sem rela 9 ao direta com ati¬ 
vidade intestinal. Entre 4 e 18% dos pacientes 
com DC cursam com artropatia assintomatica, 
apenas com altera 9 ao radiografica sugestiva de 
espondilite anquilosante, diagnosticada pela 
presen 9 a do HLA-B27. 

A lesao cutanea mais comum da DII e o eritema 
nodoso, descrito em 4% dos casos e caracterizado por 
nodulos subcutaneos dolorosos, com diametro varian- 
do de 1 a 5 cm, localizados principalmente em super¬ 
ficies extensoras das extremidades e face tibial anterior. 
Usualmente, relaciona-se a atividade de doen 9 a. O pio¬ 


derma gangrenoso, apesar de ser encontrado em 0,75% 
dos pacientes, tern importante correla 9 ao com a ativi¬ 
dade de doen 9 a em 50% dos casos. A lesao geralmen¬ 
te e precedida por um trauma local, em um fenomeno 
chamado “patergia”; tern localiza 9 ao preferencial em 
regiao pre-tibial ou proxima a estomas, mas pode ocor- 
rer em qualquer local do corpo. A lesao inicial e caracte- 
risticamente sob a forma de pustula eritematosa, unica 
ou multiplas, que coalescem para formar uma ulcera 
profunda com fundo necrotico e esteril. Outras lesoes 
cutaneas mais raras sao a sindrome de Sweet, vasculites 
cutaneas, psoriase e doen 9 a de Crohn metastatico. 

Aproximadamente 6% dos casos de DII desenvol- 
vem manifesta 9 oes oculares durante a atividade da do- 
en 9 a, como a episclerite e a esclerite, de menor gravi- 
dade. Ja a uveite manifesta-se com hiperemia ocular, 
dor ocular, lacrimejamento e fotofobia e, se nao tratada 
adequadamente, pode causar perda irreversivel da visao. 
Outras complica 9 oes oculares descritas sao a cegueira 
noturna, secundaria a ma abso^ao de vitamina A, e a 
catarata precoce, associada ao uso de corticosteroides. 

Pacientes com DC tern um risco relativo para co- 
lelitiase aumentado de 1,8 comparado a popula 9 ao 
geral. Esse aumento e explicado por: 

• Redu 9 ao do total de sais biliares por menor ab- 
sor 9 ao ileal decorrente do comprometimento 
pela doen 9 a ou ressec 9 ao e consequente super- 
satura 9 ao biliar de colesterol. 

• Redu 9 ao da motilidade da vesicula biliar. 6 

Colangite esclerosante primaria (CEP) pode prece¬ 
der a doen 9 a intestinal em varios anos e afeta cerca de 
10 a 4% dos pacientes com RCU e DC, respectivamen- 
te. Apesar de nao existir um tratamento efetivo para a 
CEP, seu diagnostico tern implica 9 oes importantes, 
pois esta associado a maior risco de colangiocarcinoma 
e de cancer colorretal. A colangiorressonancia e o exa- 
me de escolha, mas se o exame for normal, a biopsia he- 
patica esta indicada para complementar a investiga 9 ao. 

A ma absor 9 ao intestinal, resultante da ressec 9 ao 
intestinal ou de doen 9 a de delgado extensa, resulta em 
maior quantidade de acidos graxos livres na luz intes¬ 
tinal, impedindo a liga 9 ao do calcio com o oxalato. A 
forma 9 ao de oxalato de calcio e reduzida, e ha uma 
maior abso^ao colonica de oxalato, com consequente 
hiperoxaluria e maior forma 9 ao de calculos renais. 

A trombose venosa profunda, considerada por 
alguns autores como parte das manifesta 9 oes ex¬ 
traintestinais, atinge 127-314/100.000 pacientes 
com DII por ano, ao passo que o tromboembolismo 
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pulmonar ocorre em 105-110/100.000 pacientes por 
ano, aumentando em 2 a 3 vezes o risco de trombose 
em relagao a populagao em geral. 7 

avalia<;Ao cuimica da rcu 

A correta avaliagao da atividade inflamatoria, cli- 
nica ou endoscopica tern implicagoes importantes no 
tratamento adequado da RCU. Na classificagao de 
Montreal, 8 a doen 9 a e dividida quanto a extensao (E) 
e gravidade (S, de severity ); assim: 

• El: proctite - limitada ao reto. 

• E2: colite esquerda - envolve colon descenden- 
te ate a flexura esplenica. 

• E3: extensa - acometimento proximal a flexura 
esplenica, incluindo a pancolite. 

Os criterios de gravidade incluem SO a S3, como 
descrito na Tabela 66.1. A classificagao de Montreal 
foi adaptada dos criterios classicos de Truelove e 
Witts, com a vantagem de contemplar pacientes em 
remissao, alem de incluir a extensao do processo in- 
flamatorio, importante parametro na escolha da me- 
dicagao e via de administragao, ou seja, se na forma 
de supositorios, enemas ou via oral. Essa classifica¬ 
gao tambem inclui a programagao de colonoscopias 
para vigilancia do cancer colorretal. 


Ainda de forma simplificada, pode-se dividir a gra¬ 
vidade do episodio agudo de RCU em leve, grave e 
fulminante. Na RCU leve, o paciente nao preenche 
criterios para doen 9 a grave ou fulminante, podendo ser 
tratado ambulatorialmente. Na RCU grave, o doente 
apresenta seis ou mais evacuagoes sanguinolentas, alem 
de um ou mais dos seguintes achados: febre (tempera- 
tura acima de 37,5°C), taquicardia (frequencia cardiaca 
acima de 100 bpm), anemia (hemoglobina abaixo de 
10 g/dL), velocidade de hemossedimentagao elevada 
(acima de 30 mm na primeira hora) e hipoalbumine- 
mia (abaixo de 3,5 g/dL). A RCU fulminante cursa 
com mais de 10 evacuagoes ao dia, com enterorragia, 
febre, taquicardia, necessidade transfusional, provas de 
atividade inflamatoria elevadas, com ou sem megaco¬ 
lon toxico, caracterizado por uma dilatagao de colon 
transverso com diametro acima de 6 cm, evidenciada 
na radiografia de abdome, ou perfuragao intestinal. 9 

Outra classificagao utilizada e o Escore Completo de 
Mayo, 10 que leva em consideragao a frequencia de eva¬ 
cuagoes e o sangramento via retal, associado aos achados 
endoscopicos. Apesar da avaliagao subjetiva, cada crite- 
rio e padronizado com uma pontuagao predefinida de 0 
a 3 (Tabela 66.2). A soma dos pontos com valor igual ou 
menor que 2, ou seja, todos os criterios pontuando entre 
0 ou 1, indica remissao clinica; a pontuagao total de 3 a 
5 expressa atividade leve; escores entre 6 e 10 apontam 
para atividade moderada; e de 11 a 12, grave. 


Tabela 66.1 - Classificagao de gravidade de Montreal 


SO ou remissao 

SI ou leve 

S2 ou moderada 

S3 ou grave 

Numero de evacua^des/dia 

Assintomatico 

<4 

>4 

>6 

Sangramento retal 

Pode estar presente 

Presente 

Presente 

Frequencia cardiaca 

Independente 

Normal 

Alteragoes minimas ou sem 
sinais de toxicidade sistemica 

> 90 bpm 

> 37,5°C 

Temperatura 

Hemoglobina 


< 10,5 g/dL 

VHS 


> 30 mm/h 


Legendo: <: menor; <: menor ou igual; >: maior; >: maior ou igual; bpm: batimentos por minuto; VHS: velocidade de 
hemossedimentagao; mm/h: mill metros por hora. 


Tabela 66.2 - Escore completo de Mayo 



0 

1 

2 

3 

Numero de evacuates/ 
dia 

Normal 

1 a 2 vezes mais que o 
padrao normal 

3 a 4 vezes mais que o 
padrao normal 

5 vezes mais que o padrao 
normal 

Sangramento retal 

Ausente 

Raias de sangue 

Obvio 

Descarga retal de sangue 

Mucosa 

Normal 

Friabilidade leve 

Friabilidade moderada 

Sangramento espontaneo 

Avaliagao medica global* 

Normal 

Doenga leve 

Doenga moderada 

Doenga grave 


A avaliagao medica global deve levar em consideragao os demais itens do escore, as queixas do paciente de descon for- 
to abdominal, mal-estar geral, desempenho nas atividades diarias e dados de exame fisico. 
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O indice endoscopico para retocolite ulcera- 
tiva - UCEIS ( Ulcerative Colitis Endoscopic Index 
of Severity) utiliza o padrao vascular, sangramento 
e ulcera 9 oes da mucosa em sua classifica^ao, com 
pontua^oes de 1 a 3 para cada um dos tres criterios, 
que sao somadas (Tabela 66.3). Apesar de esse in- 
dice ser mais representativo da atividade inflamato- 
ria, nao considera a extensao da doen^a e e de pouca 
aplicafao pratica. 

O indice mais empregado atualmente para avaliar 
a atividade endoscopica da RCU e o escore parcial 
de Mayo, por ser bastante simples e por utilizar ape- 
nas os parametros endoscopicos do escore completo, 
apesar de nao considerar a extensao do processo in- 
flamatorio, principal fator de gravidade. Desta for¬ 
ma, classifica a doen^a em: 

• Remissao (Mayo = 0): exame normal ou ausen- 
cia de qualquer inflamac^ao na mucosa. 

• Atividade leve (Mayo = 1): quando se observa 
apenas enantema, redu^ao do padrao vascular e 
minima friabilidade. 

• Atividade moderada (Mayo = 2): na presen 9 a de 
enantema mais intenso, nao e possivel visualizar 
a trama vascular, alem de friabilidade e erosoes. 

• Atividade severa (Mayo = 3): quando ha san¬ 
gramento espontaneo e ulcera 9 oes. 

AVALIAgAO CLI'NICA DA DOEN^A DE CROHN 

A avalia 9 ao clinica da doen 9 a de Crohn considera 
a localiza 9 ao, a extensao e o comportamento da doen- 


9 a, alem das manifesta 9 oes extraintestinais. A classifi- 
ca 9 ao de Montreal (Tabela 66.4) tenta unificar esses 
dados e, embora nao contemple a atividade clinica ou 
endoscopica e as manifesta 9 oes extraintestinais , 11 per- 
mite que o comprometimento do trato gastrointesti¬ 
nal alto (L4) possa ser associado a outras localiza 9 oes 
(p. ex., podemos ter L3+L4, ou L1+L4). A doen 9 a pe¬ 
rianal (P) tambem foi adicionada a classifica 9 ao, per- 
mitindo identificar pacientes com este envolvimento. 

Os estudos clinicos utilizam classifica 96 es for- 
mais para avalia 9 ao de gravidade da doen 9 a, como o 
Indice de Atividade da Doen 9 a de Crohn (CDAI), 
e sua versao simplificada, o Harvey-Bradshaw Index 
(HBI). No entanto, na pratica clinica a impressao 
medica ainda e a mais utilizada para avaliar gravidade 
e guiar a op 9 ao terapeutica, considerando-se o nume- 
ro de evacua 9 oes, peso, bem-estar geral, dor abdomi¬ 
nal e manifesta 9 oes extraintestinais, complica 9 oes e 
presen 9 a de tumora 9 ao em fossa iliaca direita. 

Atualmente, busca-se como alvo terapeutico a ci- 
catriza 9 ao da mucosa. No entanto, como nem sem- 
pre existe correla 9 ao entre a atividade endoscopica 
e atividade clinica, a realiza 9 ao do exame endosco¬ 
pico, de preferencia de forma padronizada e a uti- 
liza 9 ao de sistemas de pontua 9 ao tern se mostrado 
eficazes em diminuir a subjetividade da impressao 
medica na conduta terapeutica. O primeiro indice 
proposto com esse objetivo foi o CDEIS [Crohn s 
Disease Endoscopic Index of Severity) , 12 que avalia 
de forma independente cada segmento do intesti- 
no (ileo, colon direito, transverso, colon esquerdo 


Tabela 66.3 - Indice endoscopico de gravidade da RCU (UCEIS) 


Achado (pontuagao) 

Definigao 

Padrao vascular 

Normal (0) 

Normal, com capilarizagao arboriforme ou apagamento ou perda das 
margens capilares 

Distorcido (1) 

Padrao vascular com oblitera 9 ao irregular 


Obliterado/ausente (2) 

Oblitera 9 ao completa do padrao vascular 


Ausente (0) 

Sem sangramento visivel 

Sangramento 

Mucoso (1) 

Pontos ou raias de sangue coagulado na superficie mucosa que 
podem ser lavados 

Luminal leve (2) 

Algum sangue liquefeito no lumen 


Luminal moderado (3) 

Sangramento franco no lumen ou sangramento ativo visivel da 
mucosa apos lavagem do sangue intraluminal 


Ausentes (0) 

Mucosa normal 

Erosoes e ulceras 

Erosoes (1) 

Pequenas erosoes (< 5 mm) planas, brancas ou amareladas 

Ulcera superficial (2) 

Ulceras superficial > 5 mm, recobertas por fina fibrina 


Ulcera profunda (3) 

Ulceras profundas, com bordos levemente elevados 
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Tabela 66.4 - Classificagao de Montreal 

Idade do diagnostico 

A1 - < 16 anos 

A2 - 17 a 40 anos 

A3 - > 40 anos 

Localizagao do 
acometimento 

LI - Ileal 

L2 -Colonica 

L3 - lleocolonica 

L4 - Restrita a TGI superior 

Comportamento 

B1 - Nao penetrante/Nao 
estenosante 

B2 - Estenosante 

B3 - Penetrante 

P - Doen 9 a perianal 


e reto) quanto a presen^a de ulceras superficiais e 
profundas, superficie do intestino acometido e a 
presen 9 a de estenoses com ou sem inflamac^ao. 
O escore final e a media do escore de todos os seg- 
mentos avaliados. Tern uma variabilidade entre 
centros e entre observadores aceitavel, mas sua apli- 
ca^ao torna-se limitada pela pouca praticidade do 
escore. Por outro lado, o escore SES-CD (Simplify 
Endoscopic Scorefor Crohn s Disease) 13 analisa os mes- 
mos pontos do CDEIS, porem, de forma simpli- 
ficada, tornando mais facil sua aplica 9 ao. Ou seja, 
escore maior ou igual a 7 caracteriza a presen 9 a de 
atividade endoscopica, ao passo que escore final me- 
nor que 3 correlaciona-se com mucosa cicatrizada. 
Desta forma, o emprego desse escore na pratica me- 
dica e em estudos clfnicos deve ser estimulado. 

Para pacientes com doen 9 a restrita a regiao ileo¬ 
cecal submetidos a ressec 9 ao cirurgica, criou-se o es¬ 
core especffico de Rutgeerts, 14 que avalia e classifica 
a regiao da anastomose em cinco grupos: 

• iO: ausencia de lesoes; 

• il: < 5 erosoes/ulceras aftoides; 

• i2: > 5 erosoes/ulceras aftoides intercaladas por 
mucosa normal ou ulceras maiores em areas isola- 
das ou ulceras maiores confinadas a anastomose; 

• i3: inflama 9 ao difusa com erosoes/ulceras 
aftoides; 

• i4: inflama 9 ao difusa com ulceras maiores, no- 
dulos ou estenoses. 

Pacientes com escore iO e il sao considerados em 
remissao e i3 e i4 em atividade; aqueles classificados 
como i2 devem ser submetidos ao exame de ente- 
roRNM para complementa 9 ao diagnostica e correta 
classifica 9 ao da atividade ou remissao da doen 9 a. 15 


DIAGNOSTICO 

Nao ha um unico metodo considerado padrao 
de referenda para o diagnostico das doen 9 as in- 
flamatorias intestinais. O diagnostico baseia-se 
no quadro clfnico, laboratorial e na combina 9 ao 
de dados endoscopicos, histologicos e de imagem. 2 

Diagnostico RCU 

A colonoscopia com intuba 9 ao ileal e biopsias 
seriadas (do lleo ao reto) e a melhor forma de 
diagnosticar e avaliar a gravidade e extensao da 
RCU. 16 A realiza 9 ao de biopsias seriadas e acon- 
selhada para todos os pacientes, exceto para aque¬ 
les com colite grave, nos quais tambem existe a 
recomenda 9 ao de extremo cuidado na realiza 9 ao 
da colonoscopia, ou preferencialmente a substi- 
tu^ao desse exame por retossigmoidoscopia fle- 
xfvel com pouca insufla 9 ao e preparo retrogrado, 
que seja suficiente para o diagnostico ou exclusao 
de doen 9 a infecciosa. 

Na RCU o comprometimento da mucosa inicia- 
-se no reto e pode se estender proximalmente ate o 
ceco de forma contfnua (Figura 66.1) e com clara 
demarca 9 ao entre a area doente e normal (Figura 
66.2). Observa-se enantema e edema da mucosa, 
com perda do padrao vascular, friabilidade, erosoes 
ou ulcera 9 oes superficiais. No entanto, a defin^ao 
de friabilidade na endoscopia nao e padronizada. 
O ECCO considera a presen 9 a de sangramento 
apos tres segundos de pressao da pin 9 a de biopsia 
fechada sobre a mucosa, mas a maioria das diretri- 
zes define como mucosa friavel o sangramento es- 
pontaneo ao toque do aparelho. Em pacientes com 
doen 9 a de longa dura 9 ao, nota-se perda das haus- 
tra 9 oes e aparencia de tuneliza 9 ao do colon, com 
atrofia mucosa, estreitamento luminal e presen 9 a 
de pseudopolipos. Na colite grave, ha sangramento 
espontaneo e ulcera 9 oes. 

Os achados histologicos sao variaveis, geralmen- 
te inespecfficos, auxiliam pouco no diagnostico e 
podem ser descritos como ramifica 9 oes, distor 9 oes, 
deple 9 oes e alargamentos das criptas consequente 
a inflama 9 ao cronica da mucosa, assim como a de- 
ple 9 ao das celulas caliciformes e a metaplasia das 
celulas de Paneth associada a repara 9 ao tecidual. A 
inflama 9 ao e evidenciada por infiltrado de plasmo- 
citos, aumento da celularidade da lamina propria, 
agregados linfoides e espessamento da muscular 
da mucosa. A inflama 9 ao cronica e considerada o 
principal fator de risco para o desenvolvimento de 
cancer colorretal. 17 
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Figura 66.1 - Processo inflamatorio continuo com 
ulceras superficiais. 
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Figura 66.2 - Processo inflamatorio continuo e bem 
delimitado com ulceras superficiais. 


Diagnostico de Crohn 

Assim como na RCU, o diagnostico e baseado 
em uma combinafao de achados endoscopicos, his- 
tologico e de imagem. A colonoscopia e o principal 
exame. No entanto, faz-se necessaria a investigac^ao 
complementar do intestino delgado por metodos de 
imagens como a enterotomografia ou enterorresso- 
nancia e, em situates especiais, por meio da capsula 
endoscopica e enteroscopia assistida por balao. 

Colonoscopia 

A localiza^o do processo inflamatorio e acessi- 
vel pela colonoscopia em cerca de 80% dos casos e 
caracteriza-se por lesoes descontinuas (Figura 66.3), 
ulceras profundas (Figura 66.4) e longitudinais, com 
tendencia a nao acometer o reto. De maneira geral, 


§ 


• • 

* . * 



Figura 66.3 - Ulcera^ao com sinal de sangramento 
recente circundada por mucosa de aspecto normal. 
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Figura 66.4 - Processo inflamatorio intenso com ul¬ 
ceras profundas. 


observam-se acometimento de colon, ileo terminal e 
ileocolonico em 20%, 30% e 30% dos casos, respecti- 
vamente. Apos a confirma^ao diagnostica de DC por 
colonoscopia, recomenda-se a avaliafao do intestino 
delgado por meio de exames de imagem para quan- 
tificar (precisar) a extensao da doen^a antes do infcio 
do tratamento. 2 

Enteroscopia com duplo balao 

Como a doen^a de Crohn pode acometer areas 
do intestino delgado que nao sao acessiveis a EDA 
ou a colonoscopia, algumas vezes ha necessidade 
de complementar a investigac^ao com exame de en- 
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teroscopia com duplo-balao ou com balao unico, 18 
que pode ser realizado por via retrograda, antero- 
grada ou ambas, permitindo a visualiza^ao de todo 
o intestino delgado, bem como a realiza 9 ao de biop- 
sias e procedimentos terapeuticos, como dilata 9 oes. 
Esse exame ainda e pouco disponivel e de alto custo 
em nosso meio. 

Capsula endoscopica 

A capsula endoscopica e um exame bastante 
sensfvel, superior a tomografia ou a ressonancia 
no diagnostico da doen 9 a de Crohn, 19 de facil re- 
aliza 9 ao e bem tolerada pelo paciente. Entretanto, 
a capsula esta contraindicada em pacientes com 
obstru 9 ao gastrointestinal, estenoses ou fistulas, 
marca-passo ou outros dispositivos eletronicos im- 
plantados, e precisa de auxflio por endoscopia para 
inse^ao na presen 9 a de disturbios da deglut^ao. 

A indica 9 ao desse exame esta reservada para pa¬ 
cientes com alta suspeita de doen 9 a de Crohn, mas 
sem comprova 9 ao diagnostica com outros exames, 
como colonoscopia com biopsias, enterotomografia 
computadorizada (TC) ou enterorressonancia mag- 
netica (RM) para avalia 9 ao de intestino delgado. 
Tambem e um procedimento util no estadiamento 
da doen 9 a, 20 pois permite a avalia 9 ao da extensao e 
atividade inflamatoria no intestino delgado. 

Exames de imagem 

Enterotomografia 

A enterografia por tomografia computadorizada 
e um exame rapido e bem tolerado; no entanto, im- 
plica exposi 9 ao a radia 9 ao, limitando sua indica 9 ao 
em indivfduosjovens com DII, pois provavelmente 
vao necessitar de avalia 9 oes repetidas ao longo da 
sua vida. 

Durante o exame, as imagens do intestino delgado 
e grosso sao adquiridas durante uma unica pausa res- 
piratoria, com baixa interferencia de artefatos como 
o peristaltismo intestinal. A ingestao oral de contras- 
te neutro (polietileno glicol ou manitol), resulta em 
distensao das a^as intestinais e, associado ao con- 
traste intravenoso, permite a avalia 9 ao apropriada 
do intestino. A distensao luminal inadequada pode 
mimetizar espessamento de parede ou atrapalhar a 
detec 9 ao de lesoes da mucosa. Os achados radiolo- 
gicos 21 sao hiper-realce de mucosa, espessamento e 
estratifica 9 ao de mucosa, ulcera 9 ao transmural, pro- 
lifera 9 ao do mesenterio, ingurgitamento da vasa rec¬ 
ta e estenoses associadas ou nao a dilata 9 ao de a^as a 
montante (Figuras 66.5 e 66.6). 


Figura 66.5 - EnteroTC com processo inflamatorio 
segmentar. 



Figura 66.6 - EnteroTC com estenose segmentar. 


Enterorressonancia 

As imagens na enterografia por ressonancia nu¬ 
clear magnetica (RNM) sao geradas em sequencias 
Fast, Tl, T2, com uso de contraste venoso e oral 
(Manitol 7,5% ou Polietilenoglicol). 22 A ingestao 
do contraste oral produz efeito negativo em Tl e 
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positivo em T2, e deve ser precedida de medica- 
mento que reduza o peristaltismo (escopolamina 
ou glucagon), permitindo a aquisifao das ima- 
gens. As imagens adquiridas em T2 com supressao 
de gordura (Figura 66.7) permitem uma melhor 
avalia 9 ao estrutural do intestino, ao passo que os 
cortes ponderados em Tl com gadolmio avaliam 
melhor a atividade inflamatoria (Figura 66.8). A 
enteroRNM tern acuracia diagnostica similar a 



Figura 66.7 - EnteroRNM em T2, mostrando dilata- 
9 ao, estenose e fistula enteroenterica. 





Figura 66.8 - Mesma imagem da Figura 66.7, mas 
emTI, com gadolinio. 


enteroTC, 19 sem expor o paciente a radiafao ioni- 
zante, mas tern limita 9 oes pelo alto custo, menor 
acessibilidade e por ser de dificil realiza 9 ao, ja que 
o grande numero de sequencias realizadas aumenta 
o tempo do exame. 

A RNM de pelve e o procedimento de escolha 
para identificar fistulas e abscessos perianais e e su¬ 
perior a outros metodos de imagens, mas necessita 
de contraste por via oral ou retal. 

Transito intestinal (Tide) 

O Tide deixou de ser o exame de escolha para ava- 
lia 9 ao de delgado na doen 9 a de Crohn. E substituido 
com vantagens pela TC ou RNM com enterografia, 
principalmente na avalia 9 ao da parede intestinal. 

Ultrassonografia 

A ultrassonografia (USG) transabdominal tern 
baixo custo e pode ser executada com rapidez na 
maioria dos serv^os de saude, com alta especificida- 
de para detec 9 ao de lesoes extraintestinais na doen 9 a 
de Crohn, como abscessos. Alem disso, traz infor- 
ma 9 oes valiosas sobre a espessura da mucosa, se rea- 
lizada com preparo previo adequado (macroglucol), 
que se correlacionam com a atividade - endoscopica 
da doen 9 a. Porem, a acuracia e qualidade do exame 
dependem da experiencia e do treinamento do avalia- 
dor responsavel. 

Exame anatomopatologico 

A analise anatomopatologica dos fragmentos de 
biopsia tern limita 9 oes importantes no diagnostico 
da DII, contribuindo pouco na diferencia 9 ao entre 
RCU e DC, uma vez que achados mais especifi- 
cos, como a identifica 9 ao de granuloma na biopsia 
endoscopica, ocorrem em apenas 5% dos pacientes 
com diagnostico de doen 9 a de Crohn. Alem disso, 
as altera 9 oes uteis no diagnostico diferencial, como 
fibrose, fissura profunda, hiperplasia neural, pro- 
cesso inflamatorio transmural, sao identificadas na 
explora 9 ao da camada submucosa, que nao e repre- 
sentada na biopsia endoscopica. No entanto, diante 
de casos refratarios, nos quais e importante afastar 
outras causas de lesao intestinal, como infec 9 ao por 
citomegalovfrus ou fungos, a investiga 9 ao anato¬ 
mopatologica tern importancia. 

Em paciente com mais de 10 anos de DII e envolvi- 
mento de colon, a realiza 9 ao de pancromoscopia com 
biopsias de areas suspeitas esta indicada para rastreio 
de displasia, substituindo as biopsias seriadas do pas- 
sado (biopsias nos quatro quadrantes a cada 10 cm). 
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Exames laboratoriais 

Os exames laboratoriais incluem: 

• Hemograma: pode identificar anemia e pla- 
quetose. O padrao da anemia em geral e mis- 
to, de doen^a cronica e deficiencia de ferro, 
mas tambem pode ocorrer por deficiencia de 
vitamina B ir 

• Provas de atividade inflamatoria, como a pro- 
tefna C-reativa (PCR), velocidade de hemosse- 
dimenta9ao (VHS), alfa-l-glicoprotema acida. 

• Testes microbiologicos para excluir diarreia in- 
fecciosa, incluindo a pesquisa das toxinas A e B 
do Clostridium difficile , Campylobacter sp. e E. coli. 

• Sorologia para HIV. 

A pesquisa de marcadores sorologicos, como an- 
ticorpo citoplasmatico antineutrofilo perinuclear 
(p-ANCA), comum em pacientes com RCU, e an- 
ticorpo anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA), mais 
frequente naqueles com doen^a de Crohn, nao sao 
empregados para diagnostico das doen9as inflama- 
torias intestinais, mas podem ser uteis nos casos de 
colite indeterminada. 

Nos ultimos anos, a calprotectina fecal tern auxi- 
liado no diagnostico e no acompanhamento da DII 
apos infcio do tratamento, pois valores inferiores a 50 
mcg/g de fezes tern uma alta acuracia na diferencia9ao 
de doen9as inflamatorias e doen9as funcionais, como a 
sfndrome do intestino irritavel. 23 E um bom marcador 
para avaliar recidiva das doen9as, 24 e e o exame com 
melhor correla9ao com a atividade endoscopica. 25 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial envolve outras doen9as 
que comprometem o trato digestivo de forma funcio- 
nal ou organica. Dentre as desordens funcionais intes¬ 
tinais, a sfndrome do intestino irritavel e a que mais se 
confunde com DII, embora caracteristicamente se di- 
ferencie da RCU e DC por nao estar associada a febre, 
perda de peso, sangramento ou manifesta9oes extrain- 
testinais. Outras desordens devem ser exclufdas, como 
colite secundaria ao uso de medica9oes (especialmente 
anti-inflamatorios nao esteroidais - AINEs), doen9a 
isquemica, colite actfnica secundaria a radia9ao, colite 
microscopica, colite neutropenica, colagenoses, tuber- 
culose e o linfoma intestinal. 

Em resumo, ocorreram avan9os no diagnostico 
das DII, com surgimento de marcadores fecais para 
inflama9ao, incorpora9ao na pratica clfnica de novos 
metodos endoscopicos e de imagem e uma melhor 


padroniza9ao na avalia9ao da atividade endoscopica 

dessas doen9as, o que e crucial na tomada de conduta 

nos dias atuais. 
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introdu<;Ao 

As doen9as inflamatorias intestinais (DII) sao 
compostas por um grupo de molestias cuja carac- 
teristica comum e a inflamafao cronica do trato di- 
gestivo, em diferentes segmentos. Compreendem a 
doen^a de Crohn, a retocolite ulcerativa (RCU), a 
colite colagena e a colite linfocitica. As duas primei- 
ras, em particular, tern merecido grande aten^ao, em 
decorrencia do aumento do conhecimento acerca de 
sua patogenese e principalmente pelo aumento da 
incidencia de ambas, observada em diferentes lu- 
gares do mundo alem do Brasil. No Brasil, nao se 
dispoe de estatisticas completas sobre incidencia e 
prevalencia, porem, e fato o aumento do numero de 
casos novos observado em todos os centros de refe¬ 
renda para DII nas diferentes regioes brasileiras. 

Este capitulo destina-se a fornecer linhas gerais 
para o tratamento da doen9a ao estudante de me- 
dicina e ao gastroenterologista nao especialista em 
doen9a inflamatoria. Por esse motivo, nao se detera 
na discussao de aspectos detalhados do tratamento, 
que devem ser buscados na literatura fornecida. 

O Consenso Brasileiro para o Tratamento da 
Doen9a Inflamatoria Intestinal , 1 o Consenso 
da European Crohn’s Colitis Organization , 2 o 
Consenso da ESPGHAN e a Sociedade Europeia 
de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e 


Nutr^ao 3 trazem informa9oes muito detalhadas, 
para o especialista em DII. 

Inicialmente, serao abordados os adultos, desta- 
cando que nestes um dos objetivos do tratamento 
clinico e a indu9ao da remissao clmica e, sempre que 
possivel, da remissao endoscopica com a cicatriza9ao 
da mucosa - a chamada remissao profunda. Outros 
objetivos igualmente importantes sao a manuten9ao 
da remissao profunda, a terapeutica livre de corticos- 
teroides, exceto nos surtos de atividade moderada e 
grave, e a manuten9ao da qualidade de vida. 

AVALIAgAO E TRATAMENTO 

Ao avaliar um paciente com RCU para tratamen¬ 
to, e necessario conhecer a extensao da doen9a: a 
partir do reto, o doente pode se apresentar com uma 
proctite, quando o processo inflamatorio e distal a 
jun9ao retossigmoidiana, ou colite esquerda, se a 
inflama9ao alcana qualquer segmento entre o sig- 
moide e a flexura esplenica, e pancolite se o processo 
inflamatorio acomete para alem da flexura esplenica. 

Tambem e preciso avaliar a intensidade/gravida- 
de da doen9a no momento de tomada da conduta. 
Embora haja varios criterios e escores utilizados, 
atualmente o mais utilizado e o escore da Clmica 
Mayo (Quadro 67 . 1 ), cuja soma total leva em conta 
a frequencia das evacua9oes, o sangramento retal, a 
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Quadro 67.1 - Escore da Clfnica Mayo 


1. Frequencia das evacuates 

0 = normal para o paciente 

1 = 1 a 2 evacuagoes/dia > normal 

2 = 3 a 4 evacuagoes/dia > normal 

3 = > 5 evacuagaes/dia > normal 

2. Sangramento retal 

0 = sem sangue 

1 = raias de sangue < V 2 do tempo 

2 = sangue vivo evidente na maioria das evacuates 

3 = evacuates com sangue puro 

3. Achados endoscopicos 

0 = normal ou inativa 

1 = doen^a leve (enantema, perda do padrao vascular, leve friabilidade) 

2 = doen^a moderada (enantema evidente, perda do padrao vascular, friabilidade, erosoes) 

3 = doen^a grave (sangramento espontaneo, ulcerates) 

4. Avaliagao medica global* 

0 = normal 

1 = doen^a leve 

2 = doen^a moderada 

3 = doen^a grave 

*/A avaliagao medica global leva em consideragao a queixa diaria do paciente de descon forto abdominal ' a sensagao 
geral de bem-estar, achados do exame fisico e o desempenho do paciente para atividades diarias. 

Escore 

Menor ou igual a 2 sem nenhum subescore > 1 = remissao 
3 a 5 = atividade leve 
6 a 10 = atividade moderada 
11 a 12 = atividade grave 


avalia9ao endoscopica e a impressao global do medi¬ 
co. O escore varia entre 0 e 12 pontos, com pontua- 
£ao maior indicando doen^a mais grave. Entretanto, 
por vezes, a avaliac^ao endoscopica nao e possivel; 
nesses casos utiliza-se o escore de Mayo sem o su¬ 
bescore endoscopico. 

O objetivo principal do tratamento, como ja dito, 
e a indu9ao e a manuten9ao da remissao, de prefe¬ 
rence clinica e endoscopica. A documenta9ao de 
cicatriza9ao da mucosa requer avalia9ao endoscopi¬ 
ca. Portanto, ressaltam-se dois pontos importantes 
a serem cuidados: o que e uma mucosa cicatrizada? 
Quando realizar a avalia9ao endoscopica para checar 
essa cicatriza9ao? 

Em geral, considera-se cicatrizada uma mucosa que 
se enquadra nas categorias 0 ou 1 do subescore en¬ 
doscopico da Clinica Mayo. Pacientes que conseguem 
atingir a cicatriza9ao da mucosa tern uma evolu9ao 
mais favoravel, com menos necessidade de corticoste- 
roides, menos hospitaliza9oes e menos colectomias . 4-6 


A colonoscopia, embora apresente indice relativa- 
mente baixo de complica9oes graves, e um procedi- 
mento incomodo, invasivo e nao completamente se- 
guro. Deve ser solicitada quando e necessario tomar 
decisoes importantes para o manejo do doente, como 
avaliar a eficacia da terapeutica adotada no fim de um 
periodo adequado de tratamento com determinada 
droga ou, entao, quando o paciente vinha evoluindo 
bem com uma droga que perde sua eficacia em dado 
momento e necessita ser substituida por outra. 

Na avalia9ao da atividade inflamatoria, a realiza- 
9ao de colonoscopias frequentes, indesejavel pelos 
motivos expostos, pode ser substituida pela dosagem 
de calprotectina fecal. Essa proteina esta presente 
nas fezes quando ha inflama9ao da mucosa, e sua do¬ 
sagem vem se tornando mais disponivel atualmente 
em nosso meio. A dosagem de calprotectina fecal 
correlaciona-se melhor com a avalia9ao endoscopica 
da inflama9ao do que os sintomas clinicos ou provas 
inflamatorias sistemica, como a proteina C-reativa . 7 
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Outras considera^oes importantes referem-se ao per- 
fil de risco do paciente e a resposta a terapia com cor- 
ticosteroides. Sabe-se que colites mais extensas, uso de 
corticosteroides, recidivas que requerem interna^ao e 
niveis elevados de proteina C-reativa ou velocidade de 
hemossedimenta^ao estao associados a um risco maior 
de colectomia . 8 ' 12 Quanto a resposta com o uso de cor¬ 
ticosteroides, os pacientes podem responder adequa- 
damente ou comportar-se de modo corticodependente 
ou corticorrefratario. O paciente corticodependente e 
aquele no qual nao se consegue retirar o corticosteroide 
oral sem a recidiva de sintomas, dentro de um periodo 
de 3 meses, ou uma recidiva de sintomas dentro de 3 
meses apos interrompido o corticosteroide, ou a neces- 
sidade de uso do mesmo por mais de duas vezes em um 
ano. O paciente refratario e aquele que nao apresenta 
resposta sintomatica apesar do uso de 40 a 60 mg de 
prednisona oral por dia, por pelo menos 14 dias. Esses 
conceitos sao importantes para direcionar o tratamento, 
como sera visto a seguir. 

Mediante uma falta de resposta terapeutica a qual- 
quer dos medicamentos que estiverem em uso, ou seja, 
antes de um diagnostico de “falha de tratamento”, e 
necessario considerar se os sintomas apresentados nao 
decorrem de outras causas coexistentes, tais como a 
sindrome do intestino irritavel, sangramento por he- 
morroida ou diverticulos, infec^oes entericas etc. 

A terapia mais tradicional e baseada nos aminos- 
salicilatos sulfassalazina e mesalazina. Esta pode se 
apresentar em diversas formula^oes e doses. Para a 
proctite em atividade leve a moderada, supositorios 
de mesalazina (acido 5 -aminossalicilico - 5 -ASA), 
na dose de 1 g/dia, e a recomendac^ao. Na retossig- 
moidite, enemas de 5 -ASA, em dose de 1 g/dia ou 
mais, e a terapeutica de escolha . 13-15 Para a colite leve 
a moderada de qualquer extensao proximal ao reto, 
5 -ASA oral, na dose de 2 a 4,8 g/dia, e o tratamento 
de escolha. Estudos sugerem uma dose-dependencia 
da resposta, sendo recomendada uma dosagem entre 
2 e 2,4 g/dia na doen^a em atividade leve, e doses 
superiores, ate 4,8 g/dia, na atividade moderada . 15 

A eficacia da sulfassalazina e comparavel a da me¬ 
salazina, porem, a primeira apresenta maior taxa de 
efeitos colaterais. A frequencia de eventos adversos 
com o uso de mesalazina fica em torno de 15 %, sen¬ 
do os mais comuns nausea, flatulencia, diarreia, ce- 
faleia, rash cutaneo e plaquetopenia . 15 

A avalia^ao da eficacia da utilizac^ao de 5 -ASA 
deve ser realizada dentro de 4 a 8 semanas, a fim de 
verificar se ha necessidade de introduzir outra terapia 
no caso de resposta inadequada. Em geral, os sinto¬ 


mas melhoram entre 2 e 4 semanas . 16,17 Nos pacientes 
que atingem resposta adequada, a terapeutica deve 
ser mantida indefinidamente, na mesma dose ou com 
pelo menos 2 g/dia de mesalazina, enquanto as ava- 
lia9oes periodicas mostrarem remissao da doen^a. 

Nos pacientes que nao respondem a terapia com 
5 -ASA oral, nao e recomendado mudar para outra 
formula^ao de 5 -ASA, mas, sim, a troca para outra 
classe terapeutica. 

Nao ha diferen^as significativas em eficacia e se- 
guran^a da mesalazina utilizada em dose unica versus 
dosagem fracionada a cada 12 horas. Sabendo que 
a administra^ao em dose unica melhora a adesao ao 
tratamento, esta deve ser a recomendado .^ 18,19 

Em rela<do aos corticosteroides, sao recomenda- 
dos para indu^ao de remissao como primeira linha em 
pacientes com doen9a moderada a grave . 20 Nao sao 
recomendados como primeira linha em doen9a leve, 
de acordo com o que foi discutido anteriormente. A 
dosagem utilizada varia entre 40 mg (mais comum) 
e 60 mg de prednisona por dia, por via oral. Nao ha 
aumento de eficacia ao utilizar doses maiores do que 
essa, e aumentam os efeitos adversos. E importante 
notar que mais de 50 % dos pacientes apresentam em 
curto prazo edemas, acne, dispepsia e disturbios do 
humor durante a terapia. Corticosteroides com baixa 
atividade mineralocorticosteroide e baixa abso^ao, 
como a budesonida, podem ser utilizados alterna- 
tivamente. Em nosso meio, dispomos atualmente 
apenas da budesonida enema, contendo 3 g, para a 
doen9a retossigmoidiana. 

Um importante aspecto a ser frisado e que corti¬ 
costeroides nunca devem ser utilizados como terapia 
de manuten9ao. Em longo prazo, estao associados 
com catarata, osteoporose, miopatia e aumento da 
suscetibilidade a infec9oes. 

O paciente em uso de corticosteroides deve ser 
avaliado dentro de duas semanas quanto a resposta 
terapeutica. Se nao houver resposta, a terapia deve 
ser modificada, sem insistir no uso do esteroide . 21 Se 
houver uma resposta parcial, recomenda-se tentar 
estender o uso por mais um curto periodo (uma se- 
mana) e reavaliar. 

Os imunossupressores constituem-se em alterna- 
tiva terapeutica importante na colite ulcerativa. Sao 
representados principalmente pela azatioprina e seu 
metabolito 6 mercaptopurina, e pelo metotrexato. A 
azatioprina pode demorar entre 2 e 6 meses para atin- 
gir plena eficacia terapeutica, o que contraindica seu 
uso para indu9ao da remissao . 22 Ha utilidade da aza¬ 
tioprina na manuten9ao da remissao, especialmente 
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em pacientes corticodependentes. Ela e mais eficaz 
que a mesalazina para manter remissao livre de cor- 
ticosteroides . 23 Recomenda-se a dosagem da enzima 
tiopurina metiltransferase (TPMT) que pode ser util 
no estabelecimento da dose apropriada da medica- 
9ao, porem, esse teste e pouco dispomvel em nos- 
so meio, e ainda assim sua dosagem nao dispensa a 
monitora9ao hematologica periodica para checagem 
de leucopenia, efeito colateral importante da droga. 
Tiopurinas podem causar mielossupressao, pancre- 
atite, hepatotoxicidade, rea9oes alergicas e aumento 
da suscetibilidade a infec9oes. Raramente, pode estar 
associada a um aumento no risco de linfoma e cancer 
de pele nao melanoma . 24,25 Ultimamente, tern havido 
uma tendencia a recomenda9ao de terapia biologica 
em vez de azatioprina para pacientes corticodepen¬ 
dentes, ja que esses pacientes tern pior prognostico e 
os biologicos apresentam maior eficacia que as tio¬ 
purinas na manuten9ao da remissao, como sera co- 
mentado adiante. 

Quanto ao metotrexato, ha uma falta de informa- 
9oes e estudos consistentes sobre sua indica9ao para 
induzir e manter a remissao em colite ulcerativa, ra- 
zao pela qual nao ha recomenda9ao dessa droga com 
tal finalidade, na grande maioria dos pacientes, a nao 
ser em casos excepcionais. 

A terapia biologica com anticorpos anti-TNF (in- 
fliximabe, adalimumabe) ou com drogas antimole- 
culas de adesao (vedolizumab) esta indicada em pa¬ 
cientes que nao respondem a terapia de indu9ao com 
corticosteroides ou naqueles que nao respondem as 
tiopurinas. Tanto o infliximabe quanto o adalimu¬ 
mabe mostraram-se eficazes para indu9ao e manu- 
ten9ao da remissao em pacientes com colite ulcera¬ 
tiva moderada a grave. Os estudos ACT 1 e ACT 2 
mostraram que o infliximabe e eficaz na indu9ao da 
remissao clinica e endoscopica . 26 

A eficacia de adalimumabe em pacientes com co¬ 
lite moderada a grave que nao responderam a cor¬ 
ticosteroides ou imunossupressores foi demonstrada 
nos estudos ULTRA 1 e ULTRA 2. 27,28 A escolha 
de determinado agente biologico entre os disponiveis 
nao dispoe ate o momento de estudos que possam 
guia-la, sendo uma questao que deve ser discutida 
entre o medico e o paciente quanto a periodicida- 
de das aplica9oes e via de administra9ao (bimensal e 
endovenosa no caso do infliximabe, e subcutanea e 
quinzenal no caso do adalimumabe). 

Recomenda-se que o inicio da terapia seja feito de 
modo combinado com imunossupressores, em parti¬ 
cular a azatioprina, pois essa medida aumenta a efi¬ 


cacia e reduz a forma9ao de autoanticorpos contra a 
droga biologica, o que ocorre em cerca de 10 a 20 % 
dos pacientes em um ano e esta associada a uma di- 
minu^ao da eficacia e perda da resposta terapeutica . 29 

O estudo SUCCESS mostrou que em 16 sema- 
nas a taxa de remissao era significativamente maior 
em pacientes com terapia combinada infliximabe 
+ azatioprina do que no grupo infliximabe ou no 
grupo azatioprina isoladamente. Porem, esse es¬ 
tudo, um dos poucos realizados para investigar a 
eficacia da terapia combinada em colite ulcera¬ 
tiva, sofre limita9oes em virtude de sua reduzida 
dura9ao e pelo fato de outros parametros, como a 
melhora no escore de Mayo, nao terem sido dife- 
rentes entre os grupos . 30 

Com rela9ao ao adalimumabe, o estudo ULTRA 
1 mostrou uma eficacia maior do tratamento no gru¬ 
po em uso de imunossupressores + adalimumabe do 
que no grupo tratado apenas com adalimumabe . 30 

A terapia combinada biologico + imunossupressor 
aumenta ligeiramente a taxa de infec9oes e cancer 
em rela9ao ao uso isolado de cada uma . 31 

Como ja dito anteriormente, apesar de a aza¬ 
tioprina ser uma op9ao para o tratamento da colite 
ulcerativa corticodependente, ha uma tendencia en¬ 
tre especialistas de indicar a terapia biologica nesta 
situa9ao, em razao da existencia de evidencias mais 
robustas de eficacia da ultima e tendo em vista que 
pacientes corticodependentes tern pior prognostico 
em medio e longo prazos . 32 

A resposta sintomatica a terapia com anti-TNF 
deve ser avaliada em 8 a 12 semanas. Se nao hou- 
ve resposta clinica nesse periodo, deve ser discutida 
nova estrategia terapeutica. Havendo resposta, ou¬ 
tros controles serao necessarios posteriormente, in- 
cluindo a colonoscopia para verificar a cicatriza9ao 
da mucosa. 

Como referido anteriormente, ao longo do trata¬ 
mento pode haver perda de resposta ou o paciente 
pode apresentar uma resposta inicial incompleta 
com os biologicos. Idealmente, a medida de niveis 
sericos da droga e quantidade de autoanticorpos e 
muito util para determinar a conduta a ser adotada. 
Nenhum dos dois esta dispomvel na grande maioria 
dos centros no Brasil. Um estudo retrospectivo de- 
terminou, em 110 pacientes com perda de resposta 
ou resposta parcial, que 45 % deles apresentavam ni- 
veis subterapeuticos de droga, enquanto 17 % tinham 
anticorpos antidroga. Nos primeiros, um aumento 
da dose foi associado com 86 % de resposta, e nos pa¬ 
cientes que tinham anticorpos antidroga o aumento 
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foi acompanhado de melhora da resposta em apenas 
17 %. Portanto, conhecer os nfveis sericos da droga 
e a presen^a ou nao de autoanticorpos e pe9a-chave 
na decisao a ser tomada quanto a conduta nos pa- 
cientes que apresentam perda de resposta ou resposta 
incompleta . 33 

A RCU na faixa etaria pediatrica apresenta algu- 
mas caracteristicas unicas. 

Cada vez mais descrita e em idades mais precoces, 
5 a 25 % dos pacientes com DII tern o imcio dos sin- 
tomas na infancia e na adolescencia . 34 As caracteris¬ 
ticas principals da RCU em crian9as e adolescentes 
que diferem da doen9a do adulto sao: 

• pancolite predominante em 60 a 80 %, isto e, 
prevalencia 2 vezes maior que nos adultos; 

• localiza9ao restrita ao reto e rara; 

• evolu9ao para colectomia em 10 anos de doen9a 
de 30 a 40 % em crian9as, e em media 20 % em 
adultos . 3 

Entretanto, a maior diferen9a da faixa etaria 
pediatrica, e que por isso merece um tratamento 
rapido e eficaz apos diagnostico precoce, e por ser 
a fase de crescimento e desenvolvimento fisico, 
puberal e emocional do ser humano, com neces- 
sidades nutricionais e de aten9ao especiais. Aqui, 
nota-se a importancia do atendimento desse pa- 
ciente por uma equipe multidisciplinar atenta a 
todas as modifica9oes dessa faixa etaria e com ex- 
periencia em DII. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico e baseado na historia e no exame 
fisico completo, com especial observa9ao para a ade- 
qua9ao nutricional, avalia9ao da velocidade de cres¬ 
cimento e desenvolvimento puberal que podem estar 
atrasados na fase de doen9a ativa. 

O Consenso ESPGHAN sugere exames de fezes 
para descartar quadros infecciosos como coprocultu- 
ra, protoparasitologico de fezes e pesquisa de toxina 
A e B para Clostridium dificille , com nivel de eviden- 
cia pobre. Contudo, em nosso meio essas possibili- 
dades devem ser mais consideradas. 

Em crian9as menores de 2 anos sempre excluir o 
diagnostico de alergia alimentar ou imunodeficien- 
cia primaria, causas muito mais frequentes de colite 
nessa faixa etaria. 

O tratamento da RCU em crian9as e adolescentes 
tern como objetivo a indu9ao da remissao, manuten9ao 
da remissao em longo prazo, redu9ao das taxas de cirur- 


gia (colectomia), cicatriza9ao da mucosa e, principal- 
mente, a promo9ao do crescimento e desenvolvimento 
puberal adequado e melhora da qualidade de vida. 

Mesalazina ( 5 -ASA) oral e recomendada como 
primeira terapia de indu9ao para doen9a leve a mo- 
derada e para manuten9ao da remissao. 

Monoterapia com 5 -ASA topico pode ser efe- 
tiva em crian9as selecionadas com proctite leve a 
moderada, apesar de essa cond^ao ser rara no pa- 
ciente pediatrico. 

Combina9ao de 5 -ASA oral com topico e mais 
efetiva que somente a terapia oral, porem, se o 
enema nao for tolerado, a terapia oral pode ser 
utilizada isoladamente para indu9ao de remissao, 
mesmo em doen9a extensa. 

Esteroide oral e efetivo para indu9ao da remissao, 
mas nunca para a manuten9ao. 

Esteroide oral e recomendado para doen9a mo¬ 
derada com comprometimento sistemico e crian9as 
com doen9a grave sem sintomas sistemicos ou na 
falha de indu9ao de remissao apos terapia adequa- 
da com 5 -ASA. Muitos pacientes com doen9a grave 
necessitam de esteroide endovenoso. 

Recomenda-se prednisona ou prednisolona dose 1 
mg/kg/dia, maximo de 40 mg/dia. 

Tiopurinas (azatioprina ou mercaptopurina) sao 
recomendadas para manuten9ao da remissao nas 
crian9as com intolerancia a 5 -ASA ou reagudiza- 
9oes frequentes (2 a 3 por ano) ou corticodependen- 
tes apos usar a maxima dose de 5 -ASA. Tambem 
sao recomendadas para tratamento de manuten9ao 
apos remissao induzida pelo esteroide em colite agu- 
da grave, pois nessa situa9ao ha grande chance de se 
tratar de uma doen9a mais agressiva. As doses reco¬ 
mendadas sao: 

• azatioprina: 1,5 a 2,5 mg/kg/dia; 

• 6 -mercaptopurina: 1 a 1,5 mg/kg/dia. 

Ciclosporina e tacrolimus iniciados em um epi- 
sodio agudo de colite grave podem ser descontinua- 
dos apos quatro meses e utilizados como ponte para 
a introdu9ao de tiopurinas. As evidencias atuais 
sao insuficientes para recomendar metotrexato em 
RCUI de crian9as. 

Pelo fato de a DII pediatrica ter um curso clinico 
mais agressivo, com forte efeito negativo sobre o cres¬ 
cimento, ha expectativa para um maior uso de biologi- 
cos na tentativa de modificar a historia natural da do- 
en9a. Poucos estudos prospectivos demonstram o uso 
de infliximabe em pacientes pediatricos com RCU. 
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Estudo em crian 9 as hospitalizadas com RCU 
grave com doen 9 a refrataria ao corticoide mostrou 
que o uso de infliximabe promove queda do indice 
de atividade inflamatoria em curto periodo, man- 
tendo a resposta por periodo prolongado. Pacientes 
com a doen 9 a mais recente responderam melhor ao 
infliximabe do que aqueles com a doen 9 a diagnosti- 
cada ha mais tempo. 35 

Hyams et al. demonstraram diminu^ao nas taxas 
de colectomia por 6, 12 e ate 24 meses de acompa- 
nhamento em pacientes pediatricos com RCU grave, 
corticodependentes, refratarios ao corticosteroide e 
com baixa resposta ao tratamento de manuten 9 ao, 
apos tratamento com infliximabe. 36 

Todavia, ha poucas evidencias do uso da terapia 
biologica como primeira op 9 ao de tratamento em 
crian 9 as, a chamada terapia top down? 1 

O tratamento com antifator de necrose tumoral 
alfa (antiTNF-alfa), na RCUI em crian 9 as e adoles- 
centes, e atualmente aceito com as seguintes reco- 
menda 9 oes com bons niveis de evidencia: 

• Infliximabe para tratamento de crian 9 as com 
RCU em atividade persistente ou cortico- 
dependente, nao controlada com 5-ASA ou 
tiopurinas. 

• Infliximabe para doen 9 a corticorrefrataria 
com corticosteroide via oral ou endovenosa se 
necessario. 

Se indicado no episodio agudo de paciente que 
nao utilizou ainda tiopurinas, pode ser utilizado 
como uma ponte para as tiopurinas, sendo descon- 
tinuado apos 4 a 8 semanas. 

O esquema de tratamento e o mesmo que nos 
adultos: infliximabe na dose recomendada de 5 mg/ 
kg/dose, endovenoso em 2 horas para indu 9 ao nas 
semanas 0, 2, 6 e para manuten 9 ao a cada 8 se¬ 
manas. Em bula, infliximabe esta disponivel para 
crian 9 as com RCU a partir de 6 aos 18 anos, desde 
mar 9 o de 2014. 

Adalimumabe e recomendado na dose para in- 
du 9 ao de 160 mg na semana 0 e 80 mg semana 2, 
para crian 9 as como mais de 30 kg de peso, como 
nos adultos, e de 80 mg na semana 0 e de 40 mg 
na semana 2 para crian 9 as com menos de 30 kg, via 
subcutanea a cada 15 dias. A manuten 9 ao e feita 
com 40 mg SC a cada 15 dias. O adalimumabe ja 
foi liberado para uso em crian 9 as, mas ainda nao foi 
autorizada a dispensa 9 ao pelo SUS nas farmacias de 
medicamentos de alto custo. 


Em sintese, a RCU em crian 9 as e adolescentes 
deve ter um diagnostico precoce e tratamento efetivo 
para evitar o retardo de desenvolvimento ponderoes- 
tatural e puberal. 

O atendimento com equipe multidisciplinar com 
gastropediatra, psicologo e nutricionista para orien- 
ta 9 ao correta, esclarecimento de duvidas em uma fai- 
xa etaria tao sujeita a mudan 9 as e imprescindivel para 
garantir melhor aderencia e eficacia do tratamento e 
qualidade de vida adequada. 
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TRATAMENTO DA 
DOENCADE CROHN 



Flavio Steinwurz 


INTRODUgAO 

A doen9a de Crohn ainda representa um enorme 
desafio para os gastroenterologistas quando a questao 
e o tratamento. Muitas pesquisas tern sido realizadas 
em busca de novas drogas capazes de controlar a do- 
en^a como um todo e nao apenas aliviar os sintomas, 
e, aparentemente, tais esfor^os tem sido recompen- 
sados. Temos um arsenal terapeutico que melhora a 
cada ano, com avan9os substanciais, que trouxeram 
grande beneficio aos doentes. 

De modo geral, a doen9a de Crohn pode ser tratada 
clmica ou cirurgicamente, mas a op9ao cirurgica deve 
ser reservada para complica9oes ou impossibilidade de 
obter a remissao com a terapia medicamentosa. 

Os objetivos do tratamento tem mudado muito nos 
ultimos anos. No passado, a meta a ser alcan9ada era 
a simples remissao clmica, ou seja, a melhora dos sin¬ 
tomas. Atualmente, os objetivos sao muito mais am- 
biciosos, alem da remissao clmica, tambem a melhora 
laboratorial, endoscopica, e ate histologica; e, ainda, a 
possibilidade de oferecer ao paciente uma qualidade 
de vida adequada, prevenindo recidivas e impedindo o 
desenvolvimento de complica9oes futuras. 

Evidentemente, dependendo da gravidade e do 
estado em que se encontram as a^as envolvidas pela 


doen9a, essas metas podem ser revistas e as preten- 
soes podem se tornar mais modestas. 

Algumas regras basicas de tratamento clinico de- 
vem ser respeitadas e levam em conta: 

• a localiza9ao da doen9a; 

• a gravidade e a extensao do processo inflamatorio; 

• as complica9oes da doen9a (abscessos, fistulas etc.); 

• a presen9a de doen9as coexistentes (hipertensao 
arterial, diabete melito, glaucoma etc.) ou ma- 
nifesta9oes extraintestinais. 

Dentre as drogas mais comumente utilizadas, desta- 
cam-se sulfassalazina, mesalazina, corticosteroides (bu- 
desonida, prednisona, hidrocortisona etc.), imunossu- 
pressores ( 6 -mercaptopurina, azatioprina, metotrexate 
etc.) e agentes biologicos (infliximabe, adalimumabe, 
certolizumabe e vedolizumabe ) 1 (Quadro 68 . 1 ). 

O tratamento, via de regra, e realizado em duas 
etapas. A primeira, de indu9ao a remissao, que diz 
respeito ao surto de atividade da doen9a, visa a re- 
du9ao ou a aboli9ao da sintomatologia do paciente 
nos periodos de crise da doen9a. A segunda e a ma- 
nuten9ao da remissao, ou seja, objetiva fazer que o 
individuo fique o maximo de tempo possivel sem re- 
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Quadro 68.1 -Tratamento ch'nico da doen^a 
de Crohn na fase ativa 


Doenga leve 

■ 5-ASA oral e/ou budesonida oral 

■ Metronidazol ou ATB (ciprofloxacina) 

Doenga moderada/grave 

■ Corticosteroide (prednisona ou prednisolona) oral 

■ Imunossupressor oral 

Dependecia de corticosteroide 

■ Azatioprina ou 6-mercaptopurina ou metotrexate 

Doenga refrataria 

■ Infliximabe EV ou adalimumabe SC ou 
certolizumabe SC ou vedolizumabe EV 

Fistulas 

■ Imunossupressores e/ou biologicos 

Doenga grave 

■ Corticosteroide EV ou biologicos 

■ Infliximabe EVou adalimumabe SC 

■ Certolizumabe SC e vedolizumabe EV 

cidivas, quer dizer, sem novos surtos de agudizagao, 
permanecendo, portanto, livre de sintomas. 1 

TRATAMENTO CLINICO 

Sulfassalazina e derivados do acido 5-aminos- 
salicilico (5-ASA) 

A sulfa e os derivados do acido 5 aminossalid- 
lico tem sido excluidos do rol de drogas utilizadas 
no tratamento da doenga de Crohn por terem baixa 
eficacia terapeutica nessa doenga. Seu uso tem sido 
reservado para casos de colite de Crohn, e, em geral, 
como droga coadjuvante. 1-7 

Tradicionalmente, pacientes com quadro leve a 
moderado poderiam ser tratados com acido 5 ami- 
nossalicilico, na formulagao a ser escolhida, depen- 
dendo do local em que se deseja que a droga seja 
liberada. As doses podem variar. No entanto, e 
comum a necessidade de atingir 4 a 4,8 g por dia 
de mesalamina, ou 4 a 6 g por dia de sulfassalazina 
(somente para doenga colonica). 3-7 

Antibioticos 

Pode-se tambem langar mao de metronidazol ou 
ciprofloxacina com resultados variaveis, mais promis- 
sores na colite de Crohn ou na doenga perianal. 8-11 
Um interessante trabalho comparou a ciprofloxacina 
com a mesalazina e mostrou eficacia similar de am- 
bas. Entretanto, nao havia um grupo-placebo para 


controlar o estudo, e a casuistica era muito pequena, 
o que dificultou a interpretagao do resultado. 10 Outro 
estudo, dessa vez controlado com placebo, foi reali- 
zado acrescentando-se ciprofloxacina, na dose de 1 
g/dia a terapiaja previamente introduzida, e mostrou 
resposta significativa com relagao ao grupo que rece- 
beu placebo, na doen 9 a de Crohn ativa. 11 

A rifaximina e outro antibiotico que foi testado para 
o tratamento da doen 9 a de Crohn. Embora alguns 
trabalhos eventuais tenham mostrado certo beneficio, 
um estudo multicentrico realizado com todos os ri- 
gores cientificos de pesquisa nao evidenciou qualquer 
diferen 9 a quando comparado ao grupo-placebo. 12 

Corticosteroides 

Os corticosteroides, apesar do bom efeito em curto 
prazo, reduzindo sensivelmente os sintomas da do- 
en 9 a, podem trazer, em longo prazo, riscos e efeitos 
colaterais muito desagradaveis, inclusive infecgoes e 
complicagoes pos-cirurgicas, alem de dependencia 
da droga. Nao devem, portanto, ser usados por peri- 
odos prolongados. 1,6 

A budesonida e um corticosteroide cuja metaboli- 
za 9 ao se faz de forma rapida, ainda na primeira pas- 
sagem pelo figado (aproximadamente 90%), propor- 
cionando menor incidencia de efeitos colaterais, ja 
que seus metabolitos tem baixa a 9 ao glicocorticoide. 
Varios trabalhos tem demonstrado eficacia compa- 
ravel a da prednisona. 13-22 A dose preconizada e de 
9 mg/dia, devendo ser priorizada para os casos leves 
de afec 9 ao que atinja a regiao ileocecal, ja que seu 
encapsulamento e feito de tal forma que a desinte- 
gra 9 ao ocorra nessa por 9 ao do intestino. 13-17 

Em geral, a utiliza 9 ao de corticosteroides orais de 
efeito sistemico ocorre em quadros moderados a gra¬ 
ves. O mais utilizado e a prednisona na dose de 40 a 
80 mg/dia. 23,24 

Os corticosteroides endovenosos sao armas im- 
portantes no tratamento dos quadros graves. Nesses 
casos, os pacientes devem estar hospitalizados, e po- 
de-se usar o ACTH, na dose de 120 Ul/dia, ou a hi- 
drocortisona, na dose de 300 a 600 mg/dia, diluidos 
ou em bolus. A hidrocortisona e amplamente utiliza- 
da em todo o mundo, e e considerada praticamente a 
terapia-padrao de resgate em casos graves. 23,24 

Quando da utiliza 9 ao de corticosteroide, e preciso 
seguir algumas regras basicas para evitar insucessos 
e riscos: 

• nao dar subdose; 

• nao reduzir muito rapidamente, nem muito 
lentamente; 
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• sempre reduzir paulatinamente; 

• orientar sobre efeitos adversos; 

• monitorar eventual dependencia. 

O uso de corticosteroides topicos (budesonida, hi- 
drocortisona), como supositorios, pomadas e enemas, 
deve ser restrito a proctites e retossigmoidites leves ou 
como coadjuvante em casos moderados a graves. 17-24 

Imunossupressores 

Em 1980, foi publicado por Korelitz e Present, 
em Nova York, o importante trabalho que provou 
a eficacia dos imunossupressores, no caso, a 6-mer- 
captopurina, como op^ao terapeutica, para casos nao 
responsivos, com complica 9 oes, e, ainda para manu- 
tenc^ao da remissao da doen^a. Nesse estudo, a 6-mer- 
captopurina teve eficacia em 67% dos casos, contra 
apenas 8% do grupo-placebo. 25 Consequentemente, 
tambem foi eficaz em cicatrizar fistulas em 31% dos 
casos, ao passo que apenas 6% dos que usaram pla¬ 
cebo lograram alcan^ar esse objetivo. 26 Na verdade, 
a azatioprina e um derivado purmico que se trans¬ 
forma em 6-mercaptopurina, e ambas tern na tio- 
guanina seu princfpio ativo, que depende de enzimas 
para ser metabolizada de forma adequada. Apos o 
trabalho inicial, inumeros outros foram realizados, 
comprovando a eficacia desses agentes que, sem 
qualquer duvida, trouxeram enorme beneficio aos 
doentes. 27-30 Alem disso, foram testados com exito 
em crian^as, sem acarretar prejufzo ao desenvolvi- 
mento. 31 Posteriormente, tambem mostraram bons 
resultados na prevenc^ao de recidiva pos-operatoria, 
inclusive nas avaliafoes endoscopicas. 32,33 

E muito importante lembrar que esses imunos¬ 
supressores tern infcio de ac^ao lento, levan- 
do cerca de 3 a 4 meses. A dose, em geral, vai de 
1,5 a 3,5 mg/kg de azatioprina ou 1 a 2,5 mg/kg 
de 6-mercaptopurina. As indica 9 oes e o manejo po- 
dem ser vistos no Quadro 68.2. 

A a 9 ao depende da enzima TPMT e dos nfveis 
de 6-tioguanina. Ha testes para determinar essas 
fra 9 oes, mas, no Brasil, ainda estao indisponfveis. 
Varios estudos tern verificado a possibilidade de 
haver uma a 9 ao deficiente da 6-mercaptopurina em 
pacientes que apresentam altera 9 ao nos nfveis da 
enzima tiopurina-metiltransferase. Esse evento po- 
deria ter rela 9 ao com a origem do indivfduo e com 
fatores geneticos. 34-36 Ha, contudo, a possibilidade 
de aumentar a eficacia da 6-mercaptopurina com o 
uso de outras drogas concomitantes que interferem 
na enzima mencionada, ou talvez usar, em casos re- 


Quadro 68.2 - Indicates e manejo das tio- 
purinas (azatioprina/6-mercaptopurina) na 
doen^a de Crohn 


■ Doen 9 a refrataria ao uso de corticosteroides e 

5- ASAou sulfa 

■ Dependencia de corticosteroides 

■ Manuten 9 ao da remissao 

■ Fistulas ou doen 9 a perianal 

■ Preven 9 ao de recorrencia pos-cirurgica 

■ Coadjuvante de biologicos 

■ 1 a 2,5 mg/kg de 6-MP 

■ 1,5 a 3,5 mg/kg de AZA 

■ A 9 ao dependente da enzima TPMT e dos nfveis de 

6- tioguanina 

■ Monitora 9 ao obrigatoria de efeitos colaterais por 
meio de exames periodicos 

■ Infcio de a 9 ao lenta, ao redor de tres meses 

sistentes, seu metabolito, que, em ultima analise, re- 
presenta seu princfpio ativo, que e a 6-tioguanina. 35,36 

A 6-tioguanina pura mostrou-se mais toxica que 
a propria 6-mercaptopurina, da qual seria derivada 
apos metaboliza 9 ao pela enzima anteriormente men¬ 
cionada, podendo acarretar lesoes hepaticas graves, 
nao sendo, portanto, de uso terapeutico. 37,38 

A 6-mercaptopurina e a azatioprina, possivelmen- 
te, sao as drogas de uso oral com melhor resultado 
na manuten 9 ao da remissao na doen 9 a de Crohn. 
Ninguem questiona que na rela 9 ao risco-beneficio 
sua atua 9 ao seja muito favoravel, melhorando o qua¬ 
dro da doen 9 a, com toxicidade bastante toleravel. 39-44 
A monitora 9 ao sobre os efeitos colaterais e obriga¬ 
toria, a fim de evitar complica 9 oes. Os efeitos co¬ 
laterais mais frequentes incluem cefaleia, nauseas e 
vomitos, leucopenia, hepatite e pancreatite, alem do 
risco aumentado para linfoma. 43-45 

O metotrexate pode ser usado por via oral, intra¬ 
muscular ou subcutanea. Na doen 9 a de Crohn, a for¬ 
ma mais comum e a intramuscular na dose de 15 a 
25 mg por semana. Mostrou-se eficaz, mas pode ser 
hepatotoxico e, portanto, devem-se controlar as en¬ 
zimas do figado. Pode, tambem, ser utilizado como 
coadjuvante dos biologicos, assim como a 6-mer¬ 
captopurina e a azatioprina, e seu uso vem se difun- 
dindo nos ultimos anos, ja que e uma droga muito 
utilizada em reumatologia, sem maiores complica- 
9 oes. 46-50 Inicialmente, foi utilizado pelo Dr. Richard 
Kozarek, de Seattle (Estados Unidos) e, mais re- 
centemente, sua eficacia foi confirmada em estudos 
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controlados realizados pelo Dr. Brian Feagan, de 
London (Ontario), no Canada. 49 

O tacrolimus e outro imunossupressor de uso oral, 
mas de a(^ao mais rapida. Tem demonstrado eficacia, 
principalmente em casos com a presen^a de fistulas. 
Por ser nefrotoxico, na maioria das vezes e usado 
como ponte para AZA/6-MP. Estudos revelam re- 
sultados favoraveis quando foi utilizado nas indica- 
9 oes ja citadas dos outros imunossupressores, apenas 
ressaltando a necessidade de controle da fun^ao re¬ 
nal, por causa da nefrotoxicidade, que, na maioria 
das vezes, e reversivel, mas pode ser grave. 51 ' 55 

A ciclosporina e mais utilizada na colite ulcerativa 
e tem pouca eficacia na doen^a de Crohn. Em alguns 
trabalhos, mostrou-se satisfatoria em casos refrata- 
rios da doen^a e tambem se revelou util em alguns 
casos de fistulas. Pode ser usada na dose de 2 a 4 
mg/kg/dia EV por ate 10 dias e depois 8 mg/kg/dia 
VO por 12 semanas. Serve, ainda, como ponte para 
outro imunossupressor, por apresentar efeito rapido. 
Por ser nefrotoxica, e importante que se controle a 
fun^ao renal. 56 " 60 

O micofenolato mofetil, muito usado para evitar 
rejei^ao em casos de transplantes, teve, em estudos 
realizados com casos de doen^a de Crohn, resultados 
decepcionantes. E um agente imunomodulador que 
se acreditava ser de grande beneficio na doen^a de 
Crohn. Trabalhos iniciais mostravam grande melho- 
ra dos pacientes tratados com essa droga, com sensi- 
vel redu^ao dos indices de atividade da doen 9 a, prin¬ 
cipalmente nos casos mais graves. 61 Infelizmente, os 
trabalhos bem controlados que se sucederam tem 
mostrado ser prematuro o entusiasmo anteriormente 
verificado. Parece que a eficacia da droga e bastante 
limitada e nao apresenta vantagens evidentes quan¬ 
do comparada a outros medicamentos da categoria, 
como a 6-mercaptopurina e a azatioprina. 62 

Biologicos 

Os agentes biologicos ganharam grande destaque 
no tratamento da doen 9 a de Crohn, nao apenas pela 
sua eficacia em induzir a remissao em grande parte 
dos pacientes, mas tambem por manter os mesmos 
sem sintomas por periodos prolongados. Varios es¬ 
tudos mostraram que esses agentes tem a capacidade 
de cicatrizar a mucosa, e, com isso, possibilitar uma 
mudan 9 a na historia natural da doen 9 a, reduzindo o 
numero de hospitaliza 9 oes e cirurgias, e melhorando 
o prognostico dos individuos doentes. Claro que ha 
muita discussao sobre determinados pontos polemi- 
cos, ate mesmo sobre a defin^ao correta de cicatriza 9 ao 


de mucosa, mas e fato que os biologicos melhoram 
significativamente a cond^ao do intestino doente. 63 " 68 

A terapia biologica disponivel para o tratamento 
da doen 9 a de Crohn e, ate o momento, composta 
dos seguintes produtos: 

• Anti-TNFs: 

- infliximabe - Remicade® (quimerico); 

- adalimumabe - Humira® (completamente 
humano); 

- certolizumabe-pegol - Cimzia® (humani- 
zado-peguilado). 

• Anti-integrina a4|37: 

- vedolizumabe - Entyvio® (humanizado). 

Os biologicos podem ser humanos, humanizados, 
ou ter componente munirico. Os humanos ou hu¬ 
manizados recebem o sufixo -umabe, ao passo que, 
os muniricos ou quimericos (mistos) recebem o sufi¬ 
xo -imabe. Possivelmente, no futuro, serao indicados 
apos verifica 9 ao de aspectos geneticos, fenotipicos, 
sorologicos e clinicos que poderao ser utilizados na 
determina 9 ao de sua necessidade e eficacia. Pacientes 
com infec 9 ao nao devem receber a terapia biolo¬ 
gica ate que o quadro infeccioso esteja controlado. 
Em caso de abscessos, deve haver drenagem previa. 
Pacientes com risco de infec 9 oes latentes devem ter 
esses diagnosticos excluidos antes de utilizar a tera¬ 
pia, e aqueles que receberam vacinas com virus vivo 
devem aguardar tres meses para inicia-la. 

E de bom senso que se realizem testes para afastar 
tuberculose latente e que se administre as vacinas 
sem virus vivo que porventura estejam faltando, an¬ 
tes do inicio do tratamento, com destaque para as 
de influenza , pneumococo, tetano, hepatite e HPV. 
Pacientes com historia de malignidade (com exce 9 ao 
de neoplasia de pele, que nao melanoma maligno), 
doen 9 a linfoproliferativa, insuficiencia cardiaca con- 
gestiva grave ou, ainda, doen 9 a desmielinizante de¬ 
vem, via de regra, evitar o uso de terapia biologica. 

Em 1997, ja foi descrito o beneficio do infliximabe, 
anticorpo monoclonal quimerico anti-TNF, na do- 
en 9 a de Crohn, quando demonstrou, em uma unica 
infusao, melhora em 65% dos pacientes contra apenas 
17% do grupo-placebo. 63 Nesse artigo, mostrou-se 
que a dose de 5 mg/kg era tao eficaz quanto doses 
maiores, estabelecendo-se, entao, esta como o padrao 
para o inicio do tratamento. Pacientes com doen 9 a de 
Crohn luminal de moderada a grave devem receber 
doses periodicas de infliximabe, ja que aqueles que re¬ 
cebem doses episodicas tem uma evolu 9 ao pior. 
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A dose preconizada e de 5 mg/kg em infusao en- 
dovenosa nas semanas 0, 2 e 6 (indu 9 ao), e o efeito 
terapeutico, em geral, ainda se mostra dentro das pri- 
meiras semanas da sua administra^ao. O tratamento 
de manuten^ao deve ser feito com infusoes periodi- 
cas, a cada oito semanas. Sua eficacia foi comprovada 
por varios trabalhos cientificos realizados por insti¬ 
tutes de renome. 63-67 

O tratamento de manuten^ao pode ser feito de 
forma isolada, com monoterapia, ou em associa 9 ao 
com imunossupressores. O estudo SONIC mostrou 
que a terapia combinada de infliximabe com imu¬ 
nossupressores foi mais eficaz que a monoterapia em 
pacientes com doen 9 a de Crohn moderada ou grave, 
virgens de tratamento. 68 Nesse estudo, compararam- 
-se pacientes virgens de tratamento com imunos¬ 
supressores e biologicos, que foram randomizados 
em grupos que receberam azatioprina + placebo, ou 
infliximabe + placebo, ou infliximabe + azatioprina. 
Houve vantagem no grupo que recebeu terapia com¬ 
binada de infliximabe + azatioprina apos um ano de 
controle. Interpretar os resultados, entretanto, nao e 
facil, ja que sempre existe um risco maior de efeitos 
colaterais com esta associa 9 ao no longo prazo. Quer 
dizer, o bom senso deve prevalecer na hora da esco- 
lha terapeutica. 

A maioria dos gastroenterologistas concorda que o 
uso concomitante de imunossupressores e as doses de 
indu 9 ao nas semanas 0,2 e 6 sao relevantes para a ob- 
ten 9 ao de melhor resposta terapeutica, com a redu 9 ao 
da possibilidade de forma 9 ao de anticorpos HACA 
(antiquimericos) ou anti-infliximabe. 69-71 Apesar de 
ainda nao haver unanimidade quanto ao uso de ma- 
nuten 9 ao sequencial posterior, a cada oito semanas, 
parece ser este o padrao a ser seguido, ao menos ate o 
momento. As rea 9 oes infusionais poderiam decorrer 
de forma 9 ao de anticorpos e reduzir a eficacia da droga 
por uma diminu^ao do seu nivel plasmatico, levando 
a redu 9 ao do tempo de atua 9 ao. Um estudo realizado 
com 80 pacientes (40 em cada grupo), acompanha- 
dos por 104 semanas, mostrou que, apos seis meses 
de uso concomitante de imunossupressor, e possivel 
retira-lo sem que ocorra modifica 9 ao no curto prazo 
na eficacia do infliximabe, com rela 9 ao ao grupo que 
manteve a droga. Evidenciou-se, porem, que aqueles 
que suspenderam o imunossupressor apresentaram 
picos sanguineos diminuidos do infliximabe a partir 
de entao. Ainda permanece obscuro ate que ponto 
isso poderia influenciar e resultar em possivel rea 9 ao 
de hipersensibilidade tardia ou perda de eficacia da 
droga em longo prazo. 69,70 


No principio, o infliximabe era proibido em casos 
de estenose, o que se mostrou desnecessario, ja que, 
em casos em que nao ha sinais e sintomas de subo- 
clusao, nem dilata 9 ao da ak^a a montante da estenose, 
o risco e pequeno e pode haver bons resultados. 72,73 

O registro TREAT, realizado com mais de 6 mil 
pacientes, dentre os quais 3.272 usaram inflixima¬ 
be, mostrou que nao houve vestigio de que o linfo- 
ma possa ser um efeito adverso da droga, ja que o 
numero de ocorrencias foi igual ao encontrado na- 
queles que usavam imunossupressores isoladamen- 
te. O que ficou evidenciado e que aqueles que usam 
corticosteroides e narcoticos cronicamente apresen- 
tam maior risco de morbidade e mortalidade. De 
maneira geral, apos profunda analise dos dados, 
ficaram notorias a eficacia e a validade do uso de 
infliximabe associado a imunossupressores, ja que 
os beneficios perante os riscos sao muito maiores. 
Alguns resultados que refo^am essa conclusao, ba- 
seados em um modelo de 100 mil pacientes trata- 
dos com infliximabe contra 100 mil com tratamento 
convencional: 12.216 mais pacientes em remissao, 
4.255 cirurgias a menos, 33 menos mortes pela do- 
en 9 a e melhor qualidade de vida. 74 

Em 2007, aprovou-se o uso de um anticorpo mo¬ 
noclonal IgGl totalmente humano contra o fator 
de necrose tumoral alfa, o adalimumabe, para tra¬ 
tamento de doen 9 a de Crohn moderada a grave. A 
eficacia clinica e a seguran 9 a do adalimumabe em 
pacientes com doen 9 a de Crohn, moderada a grave, 
foram demonstradas em varios estudos multicentri- 
cos realizados, com criterios cientificos muito bem 
estabelecidos, dos quais participaram um total de 
mais de 1.400 pacientes. 75-82 Por ser totalmente hu¬ 
mano, ao menos em tese, teria menor probabilidade 
de desencadear rea 9 oes imunologicas indesejaveis, 
mas, mesmo assim, pode resultar na forma 9 ao de 
anticorpos. 

O adalimumabe mostrou-se significativamente 
mais efetivo do que o placebo na indu 9 ao de remis¬ 
sao em pacientes que nao haviam recebido terapia 
anti-TNF previamente (estudo CLASSIC-I), assim 
como naqueles que haviam deixado de responder 
ou haviam desenvolvido intolerancia ao infliximabe 
(estudo GAIN). 75,78 O estudo CLASSIC-I, que in- 
cluiu 299 pacientes com doen 9 a de Crohn modera¬ 
da a grave que nao haviam recebido tratamento com 
anti-TNF previamente, serviu tambem para definir 
a melhor dose de indu 9 ao da remissao. Os pacientes 
foram randomizados para receber 1 entre 4 esque- 
mas de indu 9 ao (3 com adalimumabe e um com pla¬ 
cebo) e foram acompanhados ate a quarta semana. 
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Os esquemas de indu 9 ao foram feitos com inje^oes 
subcutaneas de adalimumabe, nas seguintes concen- 
tra^oes: 40 mg na semana 0 e 20 mg na semana 2 (40 
mg/20 mg); (80 mg/40 mg); (160 mg/80 mg); ou 
ainda placebo. 78 

Alem disso, no estudo CHARM, mostrou-se que, 
entre os pacientes que responderam ao tratamento 
aberto de indu 9 ao, o tratamento de manuten 9 ao com 
adalimumabe 40 mg por semana, ou a cada duas se- 
manas, por ate um ano, foi associado a indices de 
remissao significativamente mais elevados do que o 
placebo nas semanas 26 e 56. Nesse mesmo estudo, a 
propo^ao de pacientes que atingiram remissao livre 
de corticosteroides e que apresentaram fechamento 
completo de fistulas foi significativamente maior 
com o adalimumabe do que com o placebo. 79 

A manuten 9 ao da remissao apos o tratamento com 
adalimumabe foi estudada com o uso continuo do 
medicamento por um ano. Nesse estudo (CLASSIC- 
11, uma extensao do estudo CLASSIC-I), os pa¬ 
cientes que responderam ao tratamento de indu 9 ao 
foram randomizados para receber ate um ano de tra¬ 
tamento com adalimumabe 40 mg por semana, ou a 
cada duas semanas, e comparados com um grupo- 
-placebo. Os que receberam adalimumabe nas duas 
formas tiveram melhora significativa com rela 9 ao ao 
grupo que recebeu placebo. Como nao houve dife- 
ren 9 a significativa no resultado da manuten 9 ao dos 
pacientes em ambos os esquemas com adalimumabe, 
optou-se por utilizar a dose menor, ou seja, a de 40 
mg em semanas alternadas. 76 

Foi a partir desses estudos que se conseguiu con- 
cluir que o adalimumabe, administrado por inje 9 ao 
subcutanea, deveria ter como posologia recomenda- 
da na doen 9 a de Crohn a dose de indu 9 ao de 160 
mg inicialmente na semana 0, e 80 mg na semana 2, 
seguidos por uma dose de manuten 9 ao de 40 mg a 
cada duas semanas, a partir da semana 4. 77-82 

A forma 9 ao de anticorpos contra anticorpos mono- 
clonais pode estar associada as rea 9 oes de infiisao e a 
perda de eficacia. Os dados sobre a forma 9 ao de anticor¬ 
pos contra o adalimumabe em pacientes com doen 9 a de 
Crohn sao limitados. Nos estudos clinicos de referenda 
sobre o uso da droga na artrite reumatoide, 5,5% dos 
pacientes desenvolveram anticorpos antiadalimumabe. 

Em geral, os anticorpos monoclonais totalmen- 
te humanos tendem a ser menos imunogenicos do 
que os anticorpos monoclonais quimericos, embora 
seja diffcil comparer os indices, porque as analises 
de imunogenicidade sao especificas por produto. Em 
pacientes com artrite reumatoide, o uso concomitan- 


te de metotrexato parece reduzir a depura 9 ao apa- 
rente do adalimumabe em 44%. 

Os dados atuais sobre os efeitos dessa intera 9 ao 
farmacocinetica na doen 9 a de Crohn sao limitados 
a um pequeno numero de pacientes e, portanto, in- 
conclusivos. 78 A avalia 9 ao dos dados de remissao e 
resposta em 56 semanas do estudo CLASSIC-II 
mostrou que a eficacia do adalimumabe nao foi afe- 
tada de maneira notavel pelo uso ou nao de agentes 
imunossupressores, tanto na coorte de tratamento 
aberto como na coorte randomizada. Em fun 9 ao da 
baixa imunogenicidade do adalimumabe e da iden- 
tica eficacia com ou sem imunossupressores asso- 
ciados, talvez seja conveniente seu uso exclusivo, o 
que provavelmente reduziria ainda mais o risco de 
efeitos adversos. 76,82 

Em um estudo realizado com 31 casos avaliados 
com adalimumabe, todos com falta de resposta ini- 
cial, rea 9 ao infusional ou tolerancia adquirida ao in- 
fliximabe, 13 casos (41,9%) alcan 9 aram a remissao 
completa do quadro, e 8 (25,8%) obtiveram melho¬ 
ra clfnica parcial, com redu 9 ao do CDAI, mas nao 
houve remissao. A medica 9 ao so foi, exclusivamen- 
te, indicada para pacientes previamente expostos 
ao infliximabe, por questoes pertinentes ao reem- 
bolso dos pianos assistenciais de saude, na epoca. 
Evidentemente, e possfvel ser administrada como 
terapia biologica de primeira linha, ou seja, a pacien¬ 
tes que nao receberam infliximabe, o que parece me- 
lhorar sua eficacia. 80 

O certolizumabe-pegol e outro anti-TNF hu- 
manizado e peguilado, ja disponfvel no Brasil desde 
2013, mas em uso nos Estados Unidos desde 2008. 
E tambem de uso subcutaneo, com administau^ao de 
tres doses, de 400 mg cada, com intervalo de 14 dias 
entre elas para indu 9 ao e, depois, manuten 9 ao com 
inje 9 oes de 400 mg (2 ampolas, ja que cada uma tern 
200 mg) a cada 28 dias. Os resultados sao similares 
aos outros anti-TNF, mas, diferentemente dos ou- 
tros, nao induz a apoptose, portanto, deve agir de 
forma ligeiramente distinta. 83,84 

Tambem aprovado nos Estados Unidos, em 2014, 
e no Brasil em 2015, o vedolizumabe e um anticorpo 
monoclonal IgGl humanizado, produzido em ovarios 
de hamsters Chineses, que se liga a integrina a4|37 hu- 
mana, bloqueando-a e inibindo a migra 9 ao leucocita- 
ria atraves do endotelio vascular e, consequentemente, 
o processo inflamatorio. E de uso endovenoso e tern 
indica 9 ao para os casos de doen 9 a de Crohn mode- 
rada a grave que nao responderam adequadamente, 
perderam a resposta ou nao toleraram a terapia con- 
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vencional ou anti-TNF. A dose de indiK^ao e de 300 
mg nas semanas 0, 2 e 6, com manuten^ao a cada oito 
semanas com a mesma dose, o que foi comprovado 
como eficaz no estudo GEMINI II. 85 

TRATAMENTO DAS CONDI0ES ESPECIAIS 
Fistulas 

No mesmo periodo da sua aprova^ao para trata- 
mento da doen^a luminal moderada a grave, com- 
provou-se o efeito do infliximabe em fistulas, conse- 
guindo resultado impressionante ao fechar 46% das 
fistulas contra 13% do grupo-placebo. 86 As fistulas 
mais frequentes sao as externas, perianais ou em pa- 
rede abdominal. As fistulas internas podem ser ente- 
rovaginais, enterovesicais ou intera^as, e ocorrem em 
cerca de 5 a 10% dos casos de doen^a de Crohn. 86,87 
O tratamento das lesoes fistulosas nao e, na maio- 
ria dos casos, tarefa facil. As unicas medica 9 oes que 
se mostraram eficazes para o fechamento de parte 
dessas lesoes, ate o momento, foram os imunossu- 
pressores e os biologicos. 86-88 Em trabalhos de minha 
autoria consegui a cicatrizac^ao de fistulas enterove¬ 
sicais com o uso de infliximabe em dois pacientes do 
sexo feminino, com manuten^ao da cura durante tres 
anos de acompanhamento. 88 ’ 89 

Alem de resultar na cicatrizac^ao ou na melhora 
significativa das fistulas, o infliximabe mostrou em 
varios estudos que as mantem cicatrizadas quando 
usado periodicamente a cada oito semanas. 90 

O adalimumabe tambem mostrou eficacia similar 
ao infliximabe no tratamento de fistulas da doen^a 
de Crohn, mantendo-as fechadas. 91 E importante 
lembrar que os pacientes com doen^a de Crohn fis- 
tulisante que responderam ao tratamento com te- 
rapia anti-TNF devem receber doses periodicas de 
infliximabe ou adalimumabe, ja que essa estrategia 
mostrou-se eficaz em manter os individuos com as 
lesoes cicatrizadas. 90,91 

Gravidez e amamenta^ao 

Algumas cond^oes especiais, como a gesta 9 ao e 
o uso em crian 9 as, mereceram estudos especiais com 
rela 9 ao ao uso de drogas imunossupressoras e biolo- 
gicas. Os imunossupressores e os biologicos mostra- 
ram-se pouco toxicos para uso durante a gesta 9 ao, 
possibilitando sua manuten 9 ao nessa ocasiao, prin- 
cipalmente nos casos mais graves, em que a ativida- 
de da doen 9 a representa risco muito maior do que a 
medica 9 ao. 92,93 Alem disso, parece haver baixo risco 
durante a amamenta 9 ao, nao interferindo, de forma 
importante na fertilidade. 93 


O infliximabe e considerado de baixo risco para 
a concep 9 ao para homens e mulheres, e seguro ao 
menos nos dois primeiros trimestres de gesta 9 ao. A 
duvida quanto a manuten 9 ao no terceiro trimestre 
se deve-se ao fato de terem sido detectados niveis 
sanguineos elevados da droga no sangue de recem- 
-nascidos de maes que utilizaram a droga. 93 O mes¬ 
mo ocorre com o adalimumabe, ou seja, e seguro 
na gesta 9 ao, mas ainda ha poucos estudos no que 
diz respeito a amamenta 9 ao. Por ser um anticorpo 
IgGl, pode atravessar a placenta no terceiro tri¬ 
mestre, assim como a infliximabe, e por isso tam¬ 
bem pode ser adotada a pratica de interromper a 
administra 9 ao desse agente de 6 a 8 semanas antes 
do dia previsto do parto. De todo modo, e evidente 
que o risco da atividade da doen 9 a e muito maior 
e, portanto, a medica 9 ao, com o nivel de seguran 9 a 
que oferece, deve ser mantida na mulher gravida, 
com as ressalvas mencionadas quanto ao uso nas ul¬ 
timas semanas. 94 

Um estudo bastante interessante foi realizado 
para avaliar exclusivamente o potencial teratoge- 
nico do adalimumabe. Esse estudo, realizado pela 
OTIS (Organization for Teratology Information 
Specialists), mostrou que nao ha maior risco de mal- 
forma 9 oes fetais que na popula 9 ao geral. 95 

O certolizumabe dispoe de poucos estudos sobre 
seu uso durante a gravidez, mas sabe-se que o frag- 
mento utilizado para a peguila 9 ao pode atravessar a 
placenta ainda no primeiro trimestre de gesta 9 ao, 
durante a fase de organogenese. No entanto, pelo 
mesmo motivo, parece que haveria menor concen- 
tra 9 ao atravessando a placenta no terceiro trimestre, 
com rela 9 ao aos outros, pelo fato de nao haver passa- 
gem do anticorpo completo, apenas fragmento dele. 
O mesmo ocorreria com rela 9 ao a transference pelo 
leite materno. E claro que muitos estudos ainda de¬ 
vem ser feitos para melhor compreensao. 96 

Pediatria 

A utiliza 9 ao em pediatria tornou-se ampla apos 
extensas investiga 9 oes que comprovaram sua efi¬ 
cacia e seguran 9 a nesses pacientes. O infliximabe 
mostrou-se eficaz na obten 9 ao de resposta clmica e 
remissao em crian 9 as com doen 9 a de Crohn e tam¬ 
bem na manuten 9 ao desses efeitos com infusoes 
periodicas. A terapia episodica teve menor sucesso 
que a periodica, a cada oito semanas, na obten 9 ao 
desse beneficio. 97,98 O maior estudo, com inflixima¬ 
be, em popula 9 ao pediatrica, o REACH, realizado 
com 112 pacientes, mostrou melhora clmica e re¬ 
missao em 64% dos casos. Esse resultado manteve- 


787 


CAPtTULO 68 - TRATAMENTO DA DOEN^A DE CROHN 



TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


-se apos 54 semanas com o uso periodico, a cada 
oito semanas. 98 

O adalimumabe, da mesma forma, mostrou-se 
na obten 9 ao da remissao e em sua manutenc^ao em 
crian^as com doen^a de Crohn, com nivel de segu- 
ran 9 a bastante aceitavel. 99,100 Existe, entretanto, um 
questionamento acerca do risco da terapia biologi- 
ca em crian 9 as. Agentes biologicos sao eficazes, mas 
aumentam o risco de infec 9 oes, devendo, portanto, 
ser administrados com cautela em crian 9 as. Casos 
esporadicos, mas nao raros, tern sido reportados em 
pacientes da faixa pediatrica e em adolescentes/adul- 
tos jovens, de linfoma hepatoesplenico de celulas T, 
com o uso concomitante de infliximabe ou adalimu¬ 
mabe e imunossupressores, como a 6-mercaptopu- 
rina ou azatioprina. 101,102 O risco-beneffcio do uso 
concomitante, nesses casos, deve ser considerado 
com rigor e discutido com a famflia do doente. 

Vacina^ao 

Outro ponto importante a ser observado e o da 
vacina 9 ao nos doentes que vao receber drogas com 
potencial imunossupressor. Vacinas com virus ina- 
tivo podem ser administradas em pacientes com 
doen 9 a de Crohn, mesmo imunossuprimidos. Por 
outro lado, o uso de vacinas com virus vivo deve ser 
evitado. 103 Uma lista com vacinas indicadas e que 
devem ser evitadas pode ser vista no Quadro 68.3. 
Alguns casos de reativa 9 ao de hepatite cronica por 
virus B foram relatados em doentes que usaram in¬ 
fliximabe e, portanto, deve-se dispensar aten 9 ao es¬ 
pecial a esses pacientes. 104 


Quadro 68.3 - Vacinagao nos pacientes com 
doenga de Crohn 


■ Vacina 9 ao de rotina indicadas 

■ Meningococo 

■ Triplice (tetano, difteria, coqueluche) 

■ HPV ( human papiloma virus) 

■ Influenza (vacina trivalente inativada) 

■ Pneumococo 

■ Hepatites AeB 

■ Contraindicadas (virus vivos) 

■ Influenza intranasal 

■ MMR (sarampo, rubeola, caxumba) 

■ Poliomielite oral 

■ Tuberculose (BCG) 

■ Herpes zoster (varicela) 

■ Febreamarela 


MANEJO DA PERDA DE RESPOSTA 

A forma 9 ao de anticorpos, por mais que se ten- 
te evitar, e frequente e, provavelmente, inevitavel. 
Acredita-se que esta seja a principal responsavel pela 
perda da resposta dos biologicos. 105,106 

A redu 9 ao ou resposta subotima do infliximabe 
pode ser manejada com a diminu^ao do intervalo 
entre as infusoes para ate seis semanas, ou aumen- 
tando a dose para 10 mg/kg a cada oito semanas. 107 

A diminu^ao da resposta ou subotima do ada¬ 
limumabe pode ser manejada com a redu 9 ao das 
aplica 9 oes de 40 mg com periodicidade semanal, ou 
aumento da dose para 80 mg em semanas alterna- 
das. 107 Pacientes que nao obtem beneficio com essa 
estrategia podem trocar de agente anti-TNF, ja que 
nao ha rea 9 ao cruzada entre eles. O mesmo deve ser 
realizado com pacientes que apresentem intolerance 
a um dos agentes, por exemplo, rea 9 ao alergica. No 
caso de perda de resposta com todos os agentes anti- 
-TNF por desenvolvimento de tolerancia as drogas, 
ou mesmo quando ha falha de resposta primaria, op- 
tar por droga com outro mecanismo de a 9 ao, como o 
vedolizumabe. 105,107 

OUTRAS OPgOES TERAPEUTICAS 

Outras drogas podem ser utilizadas em casos 
especiais, de acordo com a necessidade. Algumas 
medica 9 oes existem e sao pouco usadas, principal- 
mente por nao mostrarem eficacia mais contundente 
ou nao contarem com estudos que apresentem rigor 
cientifico maior. Outras ainda nao estao comercial- 
mente disponiveis no mundo - apenas em estudos 
clinicos. Ja os tratamentos alternativos sao aqueles 
de utiliza 9 ao experimental e nao relacionados com as 
drogas ditas convencionais. Entre eles, destacam-se: 
fitoterapia, medicina ortomolecular, medicina orien¬ 
tal, estimula 9 ao imunologica com helmintos, uso de 
bacterias e linfocitaferese. 

A talidomida e outra droga que vem sendo utili- 
zada, por apresentar efeito anti-TNF. Mostra resul- 
tados promissores, com eficacia na redu 9 ao da de¬ 
pendence de corticosteroides e em lesoes perianais, 
mas pode acarretar neurite periferica em ate % dos 
pacientes tratados. 108 Evidentemente, deve ser con- 
traindicada para mulheres na idade fertil, em razao 
do grande potencial teratogenico que apresenta. O 
golimumabe e um anticorpo anti-TNF-alfa 100% 
humano. Os estudos ainda sao muito discretos, mas 
os resultados mostram-se promissores, tendo sido 
utilizado, neste momento inicial, principalmente em 
artrite reumatoide. 109 
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O anticorpo anti-IL 12/23 e uma anti-interleuci- 
na proinflamatoria, e e chamado de “ustequinuma- 
be”. Varios estudos estao sendo realizados, mas os 
resultados sao muito controversos, mostrando efi- 
cacia discutfvel naqueles estudos comparativos bem 
controlados, alem de efeitos colaterais. 110 Estudo 
controlado recente mostrou eficacia satisfatoria, com 
resposta principalmente em pacientes que perde- 
ram resposta com infliximabe e com baixo fndice de 
efeitos colaterais. 110 

O transplante de celulas-tronco e, sem duvida, um 
dos assuntos mais comentados atualmente, portanto, 
a ideia do seu uso na doen 9 a de Crohn suscita curio- 
sidade e expectativa. Varios protocolos estao em an- 
damento pelo mundo. 111-113 

Uma revisao recente realizada no Mount Sinai 
Hospital de Nova York verificou o efeito do trans¬ 
plante de celulas-tronco em pacientes com doen^a 
de Crohn que utilizaram o procedimento para tratar 
a propria doen^a ou por outra razao. Os resultados 
de remissao clinica, endoscopica e histologica alcan- 
fados nesses estudos foram variaveis, nao permitin- 
do definir se ha realmente algum beneficio. Tambem 
nao esta claro o mecanismo pelo qual o transplante 
autologo induziria a remissao; e necessario que se re- 
alizem mais estudos clinicos para avaliar a eficacia 
em longo prazo, seguran^a e comprova 9 ao de remis¬ 
sao endoscopica e histological. 111 

Um estudo multicentrico predominantemente 
europeu pretende recrutar 48 pacientes com doen 9 a 
de Crohn grave, em pafses como Fran 9 a, Espanha, 
Alemanha, Italia, Holanda, Belgica, Sui 9 a, Republica 
Tcheca e Canada. Esse estudo e chamado de ASTIC 
(Autologous Stem Cell Transplant International Crohn s 
Disease Trial). Resultados iniciais pareciam anima- 
dores. O procedimento com celulas-tronco hemo- 
poieticas, autologo, ou seja, com celulas da propria 
pessoa em um novo ambiente, pode ser feito de duas 
maneiras. Em ambas, fazem-se inicialmente a mo- 
biliza 9 ao e, em seguida, ou o condicionamento pre- 
coce e transplante apos 1 mes ou o condicionamento 
tardio e transplante apos 13 meses. 113 Infelizmente, 
os resultados finais desse estudo nao mostraram die- 
feren 9 a significativa do ponto de vista estatfstico, em 
termos de melhora, ou remissao ao final de 1 ano, 
e houve maior toxicidade no grupo de transplante. 
Conclui-se que o procedimento nao deve se tornar 
uma rotina, ate que mais estudos possam definir me- 
lhor o seu uso e indica 9 ao. 

O uso de ovos de helmintos e do proprio parasita 
representa uma proposta terapeutica que acredita na 


hipotese da higiene como desencadeador do processo 
imunologico que favorece a doen 9 a. 114,115 O Trichuris 
suis e um helminto que e parasita de sufnos, mas que 
nao acarreta qualquer lesao no homem, apenas uma 
resposta imune do organismo. Os estudos realizados 
foram com grupos muito pequenos, abrangendo 29 
casos de portadores de doen 9 a de Crohn, dos quais 
79% apresentaram melhora clinica, sendo 72% re¬ 
missao completa. Nao se observou qualquer efeito 
colateral ou complica 9 ao, o que revela que o trata- 
mento pode ser efetivo e seguro. 114 

Estudos mais recentes mostraram boa toleran- 
cia e seguran 9 a ao produto com ovos de helmintos 
(TRUST-2), mas houve falta de eficacia terapeuti¬ 
ca, e por esse motivo o seu uso foi descontinuado e 
os protocolos suspensos pelo fabricante, Coronado 
Biosciences, em 2013. 115 

A linfocitaferese, que consiste na remo 9 ao de 80 
a 200 bilhoes de linfocitos T da circula 9 ao, por meio 
de uma maquina, foi inicialmente utilizada em 1989 
por Bicks, nos Estados Unidos. 116 Nessa ocasiao, 50 
pacientes portadores de doen 9 a de Crohn cronica- 
mente ativa foram submetidos ao procedimento. 
Observou-se melhora em cerca de 80% dos casos, 
com possibilidade de redu 9 ao do uso de corticos- 
teroides ou mesmo remissao completa do quadro 
clinico. A a 9 ao estaria relacionada com um possivel 
bloqueio na memoria inflamatoria dos linfocitos. 

Ate o momento, realizei a linfocitaferese em 
cinco casos e, igualmente, obtive bons resultados. 
Iniciei esse processo em 1991, em casos de doen 9 a 
de Crohn ativa, nao responsivos a qualquer terapia 
da epoca. Em 1993, publiquei os resultados de ape¬ 
nas dois casos e, posteriormente, com a entrada dos 
biologicos, praticamente deixei de usar esse metodo 
terapeutico, tambem em virtude do desconforto, ja 
que cada sessao dura aproximadamente 4 horas, e sao 
necessarias cerca de 12, em media. 117 Vale lembrar, 
ainda, que esse tipo de tratamento tern no seu custo 
o maior fator limitante, alem de necessitar de apare- 
lhagem e pessoal especializado. 

TRATAMENTO INICIAL AGRESSIVO (TOP 
DOWN) VERSUS TRATAMENTO CONSERVADOR 
(STEP UP) E NOVOS ALGORITMOS PROPOSTOS 

Um grupo europeu, liderado pelos Drs. D’Haens 
(Belgica) e Hommes (Holanda), lan 9 ou uma pro¬ 
posta de tratamento em que se inicia com inflixima¬ 
be e imunossupressor, ou seja, invertendo a piramide 
tradicional de tratamento. Dessa forma, come 9 a- 
riam com as drogas mais potentes desde o princfpio 
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(top down). Isso foi feito em um grupo de pacientes 
recem-diagnosticados e que ainda nao haviam sido 
tratados, e comparado com um grupo que recebeu 
o esquema tradicional, no sentido de aumentar pro- 
gressivamente {step up). 

As vantagens da estrategia de tratamento da pira- 
mide invertida seriam: 

• estabiliza 9 ao precoce da doen^a (modificando a 
evolu 9 ao natural); 

• minimiza 9 ao das complica 9 oes (estenose e 
fistula); 

• redu 9 ao da recidiva pos-cirurgica; 

• evitar a toxicidade dos corticosteroides (meta- 
bolica e cosmetica). 

Os resultados apos dois anos de acompanhamento 
nao diferiram muito, mas houve um dado extrema- 
mente importante: os casos tratados com a piramide 
invertida, tambem chamada top down , apresentaram 
mveis maiores de cicatriza 9 ao da mucosa na avalia- 
9 ao colonoscopica. 118 

O criterio de cicatriza 9 ao endoscopica tornou- 
-se algo muito importante na atualidade, mas pare- 
ce evidente que, por ora, essa conduta nao deve ser 
aplicada a todos os pacientes. 119 

Muitos estudos cientificos devem ser realizados 
para que se possa definir o grupo de doentes que deve 
receber o esquema terapeutico mais agressivo desde 
o imcio. 

TRATAMENTO CIRURGICO 

Dentre as indica 9 oes cirurgicas mais comuns, des- 
tacam-se obstru 9 oes intestinais, fistulas, abscessos, 
perfura 9 oes etc. O tratamento cirurgico varia de acor- 
do com a complica 9 ao que acarreta o procedimento. 
Ao contrario do que ocorria no passado, quando os 
cirurgioes tentavam “limpar” a doen 9 a do intestino, 
removendo o maximo de ab^as acometidas, atualmen- 
te procura-se fazer a ressec 9 ao mais economica pos- 
sivel. Em razao do carater recidivante da doen 9 a, em 
geral retira-se apenas o segmento com a complica 9 ao 
que gerou a necessidade da cirurgia, mas, obviamen- 
te, a decisao cabe ao cirurgiao, no ato do procedimen¬ 
to, ao se deparar com a situa 9 ao em que o doente se 
encontra. Em casos com varias lesoes salteadas {skip 
lesions) no intestino delgado, muitas vezes pode-se 
optar por realizer enteroplastia, com plastica das este- 
noses {stricturoplasty ), a fim de evitar grandes ressec- 
9 oes e o consequente risco de desenvolver o quadro de 
sindrome do intestino curto, por sinal muito grave. 


ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR 

A doen 9 a de Crohn e cronica, de causa e cura 
desconhecidas, e pode trazer sintomas importantes 
e a redu 9 ao da qualidade de vida em varios de seus 
portadores. E, tambem, muito pouco divulgada e 
conhecida, o que leva a uma grande preocupa 9 ao do 
doente e seus familiares quando da realiza 9 ao do diag- 
nostico. Alem disso, muitos sintomas extraintestinais 
e complica 9 oes podem surgir e, se nao houver no 9 ao 
previa dessa possibilidade, podem ter sua defin^ao 
postergada e seu tratamento realizado inadequada- 
mente. Com todos esses elementos, a abordagem 
multidisciplinar torna-se fundamental, ja que o pro- 
prio paciente deve colaborar com seu tratamento e re- 
conhecer a melhor maneira de interagir com a equipe 
que o trata. Seria conveniente que houvesse uma estru- 
tura minima, composta por profissionais das seguintes 
areas: gastroenterologia clinica, cirurgia do aparelho 
digestivo, enfermagem, nutr^ao e psicologia. 

Nos Estados Unidos, ha mais de 50 anos, surgiu 
a primeira entidade voltada especificamente a ajuda 
de doentes e profissionais relacionados com as do- 
en 9 as inflamatorias intestinais, a CCFA (Crohn's 
and Colitis Foundation of America). Varias se su- 
cederam na Europa, onde se congregaram e forma- 
ram a EFCCA (European Federation for Crohn's 
and Colitis Association). No Brasil, em 1999, foi 
fundada a ABCD (Associa 9 ao Brasileira de Colite 
Ulcerativa e doen 9 a de Crohn). As questoes nutri- 
cionais e psicologicas estao entre as que mais afetam 
a rotina dos doentes. 

CONSIDERA^OES FINAIS 

A doen 9 a de Crohn representa, na atualidade, 
enorme desafio para a comunidade cientifica e, sem 
duvida, um grande numero de estudos vai se somar 
aos que ja estao em curso, para que se tenha melhor 
conhecimento de toda sua etiopatogenia e, com isso, 
se consiga um tratamento mais efetivo. Os objetivos 
do tratamento tern se tornado cada vez mais ambi- 
ciosos, levando-se em conta que a simples remissao 
da sintomatologia nao modifica o curso de medio e 
longo prazo da doen 9 a. A cicatriza 9 ao da mucosa 
mostrou-se relacionada com melhor evolu 9 ao e di- 
minui 9 ao do risco de interna 9 oes hospitalares e cirur- 
gias. Sera necessario, com toda certeza, percorrer um 
longo caminho, ate que se alcance o controle eficaz, 
e talvez a cura da doen 9 a de Crohn. Felizmente, hoje 
conta-se com recursos muito melhores que no passa¬ 
do e com perspectivas de que, com o natural aumen- 
to na velocidade da pesquisa, possamos atingir um 
patamar terapeutico de excelencia em um futuro nao 
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muito distante. E preciso levar em conta que tudo 
ainda e muito novo. A doen^a foi decrita ha menos 
de 85 anos, e as drogas biologicas foram introduzidas 
ha menos de 20. A caminhada, na verdade, tern sido 
feita a passos largos, mas, diante de tantas duvidas 
que surgem no percurso, provavelmente ainda havera 
muito que aprender. 

O tratamento acaba sendo individualizado na 
grande maioria das vezes, afinal de contas, no caso 
da doen^a de Crohn, continua valendo a velha frase: 
“nao existem doen^as, e sim doentes”. Muitos algo- 
ritmos de tratamento tern sido propostos nos ultimos 
anos, alguns baseados em evidencia, e outros, em ex¬ 
perience, mas nenhum, ainda, consegue contemplar 
todos os pacientes. 
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introdu<;Ao 

Doenfas e queixas anorretais sao bastante comuns 
na rotina do atendimento ambulatorial e em consul¬ 
torio , 1 causando desde desconforto ao paciente ate 
altera^oes na qualidade de vida, ocasionadas por pru- 
rido, sangramento, secre9ao, dor, constipat^ao intesti¬ 
nal e escape de flatos e fezes com sujidade das vestes. 
Apesar disso, em consequencia de tabus e constran- 
gimentos sociais e culturais, da dificuldade de expres- 
sao pelo paciente e de desconhecimento por parte dos 
profissionais de saude, essas afecfoes podem ser de- 
tectadas apenas em fases ava^adas . 2 

Apesar dos grandes avan^os tecnologicos ocorridos 
nas duas ultimas decadas, a historia clinica e o exame 
fisico ainda formam a base para qualquer diagnostico 
em medicina. Anamnese bem feita, associada ao exa¬ 
me fisico - especialmente abdominal e proctologico 
quando nao concluem o diagnostico das doen^as anais 
e colorretais, no minimo, orientam o coloproctologis- 
ta na solicitat^ao de exames complementares. 

O exame proctologico, apesar de profundamente 
intimo e de lidar com area do corpo na qual impe- 
ram preconceitos, tabus e constrangimento, podendo 
inclusive relacionar-se a traumas previos, e de suma 
importancia para a investigat^ao de pacientes com sin- 
tomas que predizem patologias associadas ao colon 
distal, ao reto e ao anus, tais como: sangramento, alte- 
ra^ao do habito intestinal, dor abdominal ou perineal, 


mucorreia, tenesmo, puxo, incontinencia anal, proci- 
dencia ou tumorac^ao anal, anemia, entre outros . 3 

Para tanto, ressalta-se que essa abordagem deve 
ser feita, quando pertinente, por meio das queixas do 
paciente, por todos os medicos assistentes, nao se re- 
legando ao cirurgiao geral, cirurgioes do aparelho di- 
gestivo e mais especificamente ao coloproctologista. 
Entretanto, a avaliafao mais pormenorizada da regiao 
anal, do reto e do colon distal com auxilio da anuscopia 
e retossigmoidoscopia rigida deve preferencialmente 
ser realizada por profissionais com maior expertise . 3 

Quando se restringe as doen^as anorretais, histo¬ 
ria clinica e exame proctologico sao suficientes para o 
diagnostico da maioria dos pacientes que chegam ao 
consultorio (p. ex., hemorroida, fissura anal, absces- 
so anorretal, neoplasia e condiloma acuminado). Sao 
varios os sintomas associados, e ha grande variat^ao 
na apresenta9ao de cada um deles. Serao resumidos, 
a seguir, os mais frequentes. 

SANGRAMENTO ANAL 

Sem duvida, o principal sintoma responsavel pela 
demanda espontanea ao consultorio, associado ou 
nao a dor anal. Os pacientes que chegam ao consul¬ 
torio com esta queixa, na maioria das vezes, ja dizem 
ser portadores de hemorroida ou estao receosos com 
a presen9a de um “cancer”. 


797 




TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2*- EDigAO 


O diagnostico diferencial da cond^ao anorreto- 
colica pode ser frequentemente realizado pela carac- 
teriza9ao acurada do sangramento apresentado pelo 
paciente. Devem ser questionados: inicio, volume 
do sangramento, frequencia, se e sangramento ver- 
melho vivo, eliminac^ao de coagulos ou melena, se 
o sangramento esta associado ou nao a altera9ao da 
consistencia das fezes, se esta misturado ou nao as 
proprias fezes, se aparece apenas no papel higienico 
ou “pinga” no vaso sanitario, se esta associado a dor 
anal, emagrecimento e/ou mucorreia. Alem disso, 
nao se deve esquecer de questionar historia familiar 
de cancer e idade de acometimento. 

Hemorragia digestiva baixa e definida como o 
sangramento decorrente de lesoes localizadas abai- 
xo do angulo duodenojejunal, cujas manifesta9oes 
principals sao hematoquezia (sangue vivo misturado 
com fezes liquidas ou formadas) e melena (fezes ene- 
grecidas com odor fetido, com aspecto em borra de 
cafe). Apesar de a melena ser mais frequentemente 
causada por lesoes altas do trato gastrointestinal, e 
importante lembrar que tambem pode se originar de 
lesoes localizadas no colon direito (angiodisplasia, 
doen9a inflamatoria intestinal, diverticulos e tumo- 
res), a depender da intensidade do sangramento e da 
velocidade do transito intestinal. 

Ela pode ser classificada em quatro grupos : 4 

• Grupo 1: definido como sangramento vivo, 
rutilante, em pequena quantidade, tingindo o 
vaso sanitario ou papel higienico, geralmente 
associado a evacua9ao. Esse grupo inclui de 75 
a 90 % dos pacientes com hemorragia digestiva 
baixa, e nele se enquadram doen9as orificiais 
e/ou retais, como hemorroida interna, fissu- 
ra, polipos e tumor anorretal . 4 Na maioria das 
vezes, inspe9ao, toque retal e anuscopia sao 
exames suficientes para definir o diagnostico. 
Sangramento que “pinga” no vaso sanitario, 
separado das fezes, sem dor, geralmente esta 
associado a hemorroidas internas ou neoplasia 
do canal anal, ao passo que nos casos de sangra¬ 
mento em menor quantidade, que suja o papel 
higienico, devem ser lembradas as fissuras ou 
a abrasao anal , 5 sendo tipicamente relacionadas 
a dor anal ao evacuar. Quando o sangramento 
nao guarda rela9ao com o ato evacuatorio, deve- 
-se considerar de origem colica. Sangramento 
associado a mucorreia pode indicar presen9a de 
carcinoma colorretal baixo, proctite (infecciosa, 
inflamatoria ou actmica) e, mais frequentemen¬ 
te, doen9a inflamatoria intestinal . 4,5 


• Grupo 2: inclui os portadores de sangramento 
intermitente cronico, insidioso, muitas vezes, 
em forma de coagulos . 5 Geralmente tern ori¬ 
gem colica, decorrente de doen9a diverticular, 
colite isquemica, polipos, retite actmica ou an¬ 
giodisplasia e, mais frequentemente, neopla¬ 
sias. Esse grupo de pacientes deve ser investi- 
gado com colonoscopia. 

• Grupos 3 e 4: correspondem aqueles com san¬ 
gramento volumoso, agudo, que geralmente se 
apresentam na emergencia, na maioria das vezes 
por diverticulose ou angiodisplasia, menos fre¬ 
quentemente por tumores ou doen9a inflamatoria 
em atividade intensa. Na suspeita de hemorragia 
digestiva baixa, mais uma vez, enfatiza-se a ne- 
cessidade de anamnese adequada e exame flsico 
completo, incluindo a realiza9ao de anuscopia e 
toque retal, que podem propiciar o diagnostico da 
causa do sangramento e tambem para confirmar o 
aspecto do sangramento relatado pelo paciente . 6 

Esses grupos serao mais bem discutidos em capitu- 
lo a parte sobre hemorragia digestiva baixa, mas vale 
ressaltar que pode existir perda de sangue oculto nas 
fezes e, se persistente e prolongada, cursa com ane¬ 
mia, lembrando neoplasia de ceco e colon ascendente. 

DOR ANORRETAL 

Dor anal aguda associada ao ato evacuatorio - 
muitas vezes associada a sangramento vivo de pouco 
volume -, frequentemente esta relacionada a fissura 
anal. Dor anal aguda com prolapso mucoso sugere 
trombose hemorroidaria. Tenesmo, esfor9o evacua¬ 
torio urgente, inefetivo e doloroso 5,7 comumente se 
associa a processos inflamatorios retais (proctite de 
Crohn, retocolite ulcerativa, proctite actmica e proc¬ 
tite infecciosa gonococica) ou neoplasicos. 

Na presen9a de dor anal de surgimento agudo, 
continua, nao relacionada a evacua9ao, com ou sem 
febre, deve-se afastar abscesso anorretal. Dor que 
aumenta de intensidade quando o paciente tosse ou 
espirra, muitas vezes, esta relacionada a presen9a de 
abscesso interesfincteriano, assim como a sensa9ao 
dolorosa anal associada a quadros de reten9ao urina¬ 
ria em individuos sem sinais de prostatismo . 5 

A dor pelvica e posterior baixa, que afeta aproxi- 
madamente 3 , 8 % das mulheres , 8 sao sintomas relati- 
vamente comuns, principalmente por estarem relacio¬ 
nadas etiologicamente a uma centena de doen9as. Em 
coloproctologia, as causas mais comuns tern origem 
nas afec9oes anorretais de carater inflamatorio, in- 
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feccioso ou neoplasico ou, entao, nas estruturas adja- 
centes, urogenitais internas ou externas. Alem dessas, 
a dor pelvica de origem neuromuscular nao deve ser 
esquecida e necessita de investiga^ao adequada para 
seu diagnostico e correto tratamento e, por isso, sera 
aqui abordada. 

A importancia do fato e que essa doen^a comple- 
xa e comum, de etiologia frequentemente conside- 
rada inexplicavel, tanto nos homens como nas mu- 
lheres 9,10 projeta alto nivel de ansiedade e depressao 
com os consequentes danos para a saude e piora na 
qualidade de vida dos pacientes, nao somente pelas 
sensa9oes subjetivas, como por causa das perturba- 
9oes funcionais decorrentes. 

Nesse aspecto, a proctalgia fugaz, que afeta entre 4 
e 18 % da popula9ao , 11,12 caracteriza-se por dor anal su- 
bita, intensa, intermitente, que acomete a regiao pel¬ 
vica e anorretal e e decorrente de espasmo do musculo 
elevador do anus. Essa sensa9ao dolorosa, que aparece 
em intervalos de tempo irregulares e tern dura9ao de 
minutos ou horas, ocorre geralmente no periodo no- 
turno e nao esta relacionada a lesoes organicas . 13 

A dor pelvica pode ser acompanhada de nause¬ 
as, tonturas, sincopes e transpira9ao, e geralmente e 
aliviada com evacua9ao ou elimina9ao de gases. O 
diagnostico de proctalgia fugaz pode ser facilmente 
suspeitado nos pacientes ansiosos, com historia cli- 
nica classica (dor noturna) e que apresentam exame 
proctologico normal . 14 Dor referida na regiao anor- 
retopelvica pode ser consequente tambem de tumo- 
res retrorretais, neoplasias pelvicas e ginecologicas 
ou aneurismas vasculares. 

Dor coccigea ou coccigodinea raramente ocorre em 
decorrencia de afec9oes anorretais; a maioria dos pa¬ 
cientes tern historia previa de trauma coccigeno ou a 
estruturas ligamentares da regiao. Essa sensa9ao dolo¬ 
rosa localiza-se preferencialmente na regiao sacrococ- 
cigea, podendo tambem acometer as regioes anorretal, 
genital, face posterior das coxas e regiao lombar; sua 
intensidade pode ser acentuada com o ato de sentar, 
levantar, deambular e com a evacua9ao. Manifesta-se, 
predominantemente, entre a 4 a e a 6 a decadas de vida, 
sendo mais comum no sexo feminino (5 a 6 : 1 ), ocor- 
rendo em pessoas tensas e ansiosas que passam mui- 
to tempo sentadas. Alem de traumatismos, posturas 
inadequadas, infec9oes anorretais ou geniturinarias, 
procedimentos operatorios pelvicos, cisto pre-sacral 
inflamado, neoplasias e lesoes do sistema nervoso pe- 
riferico, podem causar dor referida no coccix. 

Dor anorretal associada a tenesmo e com mucor- 
reia sanguinolenta, e sugestivo de neoplasia de reto 


baixo. Nesses casos, altera9ao do habito intestinal 
(aumento do numero de evacua9oes) e emagreci- 
mento sao tambem queixas frequentes. 

DOR ABDOMINAL 

Dor abdominal e sintoma inespecifico que pode 
estar relacionado a qualquer doen9a do trato gas¬ 
trointestinal, inclusive algumas cond^oes clinicas 
nao relacionadas ao aparelho digestivo, por exemplo, 
pneumonia de base, infarto agudo do miocardio infe¬ 
rior, dissec9ao aguda de aorta, calculose renal, doen9a 
inflamatoria pelvica (DIP) e tumores ginecologicos. 

Na avalia9ao inicial de pacientes com dor abdomi¬ 
nal e de fundamental importancia a analise de varias 
caracteristicas clinicas, como inicio, intensidade da 

dor, carater, localiza9ao, irradia9ao, fatores de piora e 
melhora, sintomas concomitantes, opera9oes previas, 
doen9as clinicas associadas, entre outras. Apos anam- 
nese cuidadosa com avalia9ao precisa dessas caracte¬ 
risticas semiologicas associada a exame fisico geral e 
proctologico minucioso, pode-se sugerir diagnostico 
preciso, que muito orientara os profissionais na soli- 
cita9ao de exames complementares. Dependendo de 
cada caso em particular, assim como das cond^oes e 
disponibilidades locais, diversos exames serao pedi- 

dos, tendo sempre em mente a indica9ao criteriosa e 
a boa rela9ao custo-beneficio, evitando a manipula9ao 
do paciente com tecnicas invasivas, desconfortaveis e 
desnecessarias. 

Dor abdominal de origem colonica pode ser agu¬ 
da, cronica, intermitente, continua, tipo colica ou 
nao, a depender do fator causal e da presen9a ou nao 
de irrita9ao peritoneal. O carater, a intensidade, o 
tempo e sua rela9ao com alimenta9ao, a altera9ao do 
habito intestinal e a distensao abdominal devem ser 
bem definidos. 

Dor em colica esta relacionada a contau^ao intes¬ 
tinal excessiva ou distensao da parede intestinal, o 
que ocorre no inicio dos quadros obstrutivos meca- 
nicos de qualquer causa (tumoral, por estenoses, Vol¬ 
vo, fecaloma e hernias encarceradas) ou nos quadros 
inflamatorios intestinais, tanto agudos infecciosos 
(gastroenterocolites bacterianas ou virais) quanto 
cronicos (parasitoses intestinais, doen9a inflamatoria 
intestinal, colite isquemica e doen9a diverticular). 

Na presen9a de irrita9ao peritoneal, existe processo 
inflamatorio transmural, associado ou nao a perfura- 
9ao da viscera, que pode ser bloqueada, com forma9ao 
de abscessos ou nao (diverticulite aguda, doen9a de 
Crohn inflamatoria e/ou fistulizante) ou livre para a 
cavidade peritoneal, com peritonite fecal ou purulenta 
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(quando a perfura^ao livre ocorre apos forma9ao de 
abscesso), quadro grave, sempre de urgencia cirurgica. 

Dor colonica de origem isquemica pode se manifes- 
tar desde colica intermitente associada a alimenta^ao 
(angina intestinal), a quadro de peritonite aguda se¬ 
cundaria a perfura^ao, a depender do grau, do tempo 
e da localiza9ao da obstru9ao vascular. Dor nas colites 
isquemicas e isquemia mesenterica ocorrem geral- 
mente em indivfduos com historia de revasculariza9ao 
miocardica ou corre9ao previa de aneurisma, e serao 
mais bem discutidas nos capftulos correspondentes. 

Dor abdominal ainda pode ser manifesta9ao de 
doen9a anorretal quando o espa90 supraelevador esta 
envolvido, ja que esse espa90 tern o peritonio como 
“teto”. Processos inflamatorios supurativos suprae- 
levadores (abscessos, doen9a de Crohn, neoplasias 
e traumas perineais) podem se apresentar com dor 
abdominal de origem peritoneal. 5 

constipa^Ao 

Constipa9ao e uma das principals queixas no con- 
sultorio, tanto do gastroenterologista como do colo- 
proctologista, 4 sendo molestia de elevada prevalencia 
na popula9ao, acometendo 16 % dos adultos e 33 % da- 
queles maiores que 60 anos de idade 15 e, consequente- 
mente, trata-se de uma morbidade que demanda sig- 
nificativa procura de atendimento medico a despeito 
de, na maioria das vezes, nao amea9ar a vida e nao 
debilitar o paciente, entretanto, com altera9ao da qua- 
lidade de vida, notadamente nos casos cronicos. 15 ’ 16 

Em geral, e possfvel definir classicamente uma 
pessoa como constipada quando apresentar menos 
que tres evacua9oes em uma semana, 17 porem, para 
o paciente que chega ao consultorio com queixa de 
constipa9ao, ela pode significar variedade de condi- 


9oes, inclusive habito intestinal normal. Contudo, 
pode-se estar diante de uma pessoa insatisfeita com 
seu habito intestinal - constipa9ao fictfcia. 18 Dada a 
multiplicidade de interpreta9oes, deve-se caracteri- 
zar bem o habito intestinal do paciente (frequencia 
evacuatoria, volume e consistencia das fezes, presen- 
9a ou nao de dor ao evacuar, desde anorretal ate ab¬ 
dominal, e rela9ao com a dieta, alem de manipula9ao 
digital) e definir constipa9ao como sintoma com um 
sentido mais abrangente, como percep9ao de evacu- 
a9ao insatisfatoria. 19 ’ 20 

A defini9ao proposta, por ser ampla, engloba va- 
rios diagnostics diferenciais, que vao desde cons- 
tipa9ao funcional ate secundaria a outras doen9as e 
outros diagnostics sindromicos, como sfndrome 
do intestino irritavel. Embora conveniente na abor- 
dagem do paciente, a amplitude da defin^ao como 
sintoma inclui desvantagens, como dificuldade de 
estudos mais especfficos dos mecanismos evacuato- 
rios e relativa imprevisibilidade na resposta ao trata- 
mento prescrito. Visando superar tais dificuldades, 
o Consenso de Roma, desde 1999, 21 vem tentando 
definir constipa9ao intestinal funcional com mais in- 
dividualidade, fixando suas caracterfsticas mais mar- 
cantes (Tabela 69 . 1 ). Os criterios diagnosticos foram 
atualizados no Consenso de Roma III, em 2006. 22 
Segundo ele, os criterios incluem dois ou mais dos 
seguintes sintomas: esfor9o evacuatorio, fezes em cf- 
balos ou endurecidas, sensa9ao de evacua9ao incom- 
pleta, sensa9ao de obstru9ao anorretal, manobras 
manuais para facilitar evacua9ao em mais de 25 % do 
tempo, alem de menos que tres evacua9oes esponta- 
neas por semana. Esses sintomas devem estar pre- 
sentes por pelo menos tres dias por mes nos ultimos 
tres meses, com infcio dos sintomas pelo menos seis 
meses antes do diagnostic. Fezes diarreicas rara- 


Tabela 69.1 - Criterios do Consenso de Roma (1999) 

Sintomas e diagnostic 

Roma I 21 

Roma II 24 

Roma III 22 

Esfor90 evacuatorio 

> 25% evacua9oes 

> 25% evacua9oes 

> 25% evacua9oes 

Fezes endurecidas 

> 25% evacua9oes 

> 25% evacua9oes 

> 25% evacua9oes 

Sensa9ao de evacua9ao incompleta 

> 25% evacua9oes 

> 25% evacua9oes 

> 25% evacua9oes 

Sensa9ao de obstru9ao 

- 

> 25% evacua9oes 

> 25% evacua9oes 

Manobras digitais 

- 

> 25% evacua9oes 

> 25% evacua9oes 

Menos que tres evacua9oes/semana 

Sim 

Sim 

Sim 

Numero de criterios para diagnostic 

>2 

>2 

>2 

Criterio temporal 

3 meses 

12 semanas/ 

12 meses 

3 meses/ 

6 meses 


Fonte: odoptodo de Collete ; 2008. 25 
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mente devem estar presentes sem uso de laxativos, e 
nao pode haver criterios suficientes para sindrome do 
intestino irritavel . 22,23 

As causas de constipac^ao intestinal sao multiplas 
e multifatoriais, podendo ser decorrentes de doen- 
9as sistemicas ou intestinais (constipac^ao intestinal 
organica ou secundaria) ou estar relacionadas a anor- 
malidades funcionais colorretais (constipa^ao intes¬ 
tinal funcional ou primaria) (Quadro 69 . 1 ). 

Na fisiopatologia da constipac^ao intestinal fun¬ 
cional podem-se identificar tres modelos de altera- 
9oes da motilidade: transito lento (inercia colica); 
disfun^ao do assoalho pelvico (obstru^ao de saida) 
e mista . 26 

Para avalia9ao detalhada dos disturbios funcio¬ 
nais anorretocolicos, uma serie de testes fisiologicos 
podem ser solicitados: tempo de transito colonico 
com marcadores radiopacos; videodefecografia; 
eletromanometria; eletroneuromiografia anal com 
tempo de latencia do nervo pudendo e ultrassono- 


grafia endoanal . 27 ' 32 Esses testes fisiologicos, suas 
indica9oes, tecnicas e resultados serao discutidos em 
outros capitulos. 

DIARREIA 

Diarreia e outro sintoma variavel, dos mais co- 
muns e importantes na pratica medica, relacionado a 
grande variedade de enfermidades gastrointestinais. 
Dura9ao da diarreia, volume e consistencia das fezes, 
frequencia evacuatoria e, obviamente, rela9ao com 
outros sintomas sistemicos ou gastrointestinais de¬ 
vem ser bem definidos na historia clinica. 

O aumento da fluidez das fezes e uma das princi¬ 
pal caracteristicas da diarreia. A consistencia fecal, 
entretanto, pode ser dificil de ser avaliada pelo pa- 
ciente, sendo tambem utilizados criterios como fre¬ 
quencia e volume das fezes para definir diarreia. Tres 
ou mais evacua9oes ao dia sao consideradas anormais, 
e o limite normal diario de peso fecal e cerca de 200 
g - parametro que pode estar aumentado mesmo na 


Quadro 69.1 - Classificagao e mecanismos da constipa^ao intestinal 

Constipagao intestinal funcional/primaria 

Constipagao intestinal organica/secundaria 

Inercia colica 

Obstru 9 oes intestinais, colonicas e anorretais 

■ Constipa 9 ao por transito lento 

■ Inflamatorias 

Disfun 9 ao do assoalho pelvico 

■ Tumorais 

■ Aderencias intraperitoneais 

■ Anismo 

■ Hipertonia do esfincter interno 

Doengas anorretais 

■ Sindrome da ulcera retal solitaria 

■ Fissuras 

■ lntussuscep 9 ao 

■ Estenoses inflamatorias ou tumorais 

■ Prolapso retal 

Erros dieteticos 

Doengas endocrinas/metabolicas 
■ Diabete 

Erros comportamentais 

■ Hipotireoidismo 

■ Hipocalcemia 

■ Horario inconstante 

■ Hipocalemia 

■ Nao atendimento ao reflexo 

■ Porfiria 

■ Postura 

■ Uremia 

■ Desconcentragao 

Doen 9 as neuromusculares 

■ AVE 

■ Trauma medular 

■ Esclerose multipla 

■ Parkinson 

■ Neuropatia autonomica 

■ Hirschsprung 

■ Chagas 

■ Pseudo-obstru 9 ao intestinal 

Medicamentos 
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presen^a de consistencia normal, quando o paciente 
apresenta dieta rica em fibras . 4 

Na maioria das vezes, ela se apresenta como epi- 
sodio esporadico e autolimitado, geralmente de cau¬ 
sa aguda, porem, pode se prolongar por meses ou 
anos em virtude de diversas causas (diarreia cronica). 
Classicamente, diarreia aguda e definida com dura^ao 
menor que 3 a 4 semanas, sendo a cronica com du- 
ra^ao superior. A dura^ao e importante para limitar 
o diagnostico diferencial, sendo as diarreias agudas 
geralmente provocadas por agentes infecciosos, e as 
cronicas, por uma grande variedade de causas, tanto 
originarias no trato gastrointestinal superior, no colon 
e no reto, quanto sistemicas (Quadros 69.2 e 69 . 3 ). 

Alguns pacientes podem relatar, indevidamente, 
incontinencia fecal como diarreia. Incontinencia fecal 
e caracterizada pela perda involuntaria das fezes e esta 
mais relacionada a altera9oes dos mecanismos neuro- 
musculares que controlam a evacua^ao e nao tanto as 
altera^oes do fluido intestinal e/ou motilidade colonica, 
embora pacientes normais, ou seja, sem lesoes organi- 
cas no aparelho esfincterico anal, possam cursar com 
incontinencia franca ou pequenos escapes fecais nos 
episodios de diarreia, ja que a consistencia das fezes e 
o principal mecanismo fisico relacionado a sujidade das 
vestes. Esses episodios esporadicos de incontinencia 
fecal ocorrem com mais frequencia em portadores de 
operates anais previas, multiparas, obesos morbidos e 
portadores de sindrome do intestino irritavel. 

A fisiopatogenia da diarreia e complexa e envolve 
diversos mecanismos. Simplificando, ela resulta da ro- 
tura do “delicado” mecanismo de reabsor^ao de agua 
da luz intestinal (reabsorvida em 99 % no intestino 
delgado e principalmente no colon, ate ser formado 
o bolo fecal). A agua transita livremente atraves das 
membranas celulares, a depender do gradiente os- 
motico determinado pela secre^ao e pela absorc^ao de 
eletrolitos. Tanto o aumento da secre^ao intestinal 
para luz quanto a diminuic^ao da absorc^ao de eletro¬ 
litos podem causar diarreia. Sao considerados cinco 


Quadro 69.2 - Principals causas das diarreias 
agudas 


■ Infec^oes bacterianas, virais, protozooses e 
helminticas 

■ Toxinas alimentares 

■ Alergia alimentar 

■ Medicamentos (laxantes, sais de magnesio, 
antibioticos, AINES, antirretrovirais, vitaminas etc.) 

■ Apresenta^ao inicial da diarreia cronica 
Fonte: adaptado de Feldman et al, 2006. 23 


Quadro 69.3 - Principals causas das diarreias 
crdnicas 


Aquosas 

■ Diarreia osmotica 

- laxantes 

- deficiencia de dissacaridases 

- congenita (cloridrorreia congenita) 

■ Diarreia secretora 

- toxinas bacterianas 

- colite colagena e linfocitica 

- diverticulite 

- vasculites 

- medicamentos e laxantes 

- diarreia pos-vagotomia e pos-simpatectomia 

- idiopatica 

- diarreia secretora idiopatica esporadica 

- diarreia secretora epidemica (Brainerd) 

Neuropatia autonomica diabetica 

■ Sindrome do intestino irritavel 

Doengas endocrinas 

■ Hipertireoidismo 

■ Doen^a de Addison 

Tumores 

■ Gastrinoma 

■ Vipoma 

■ Somastinomas 

■ Sindrome carcinoide 

■ Carcinoma medular da tireoide 

■ Feocromocitoma 

■ Carcinomas de colon 

■ Linfoma 

■ Adenoma viloso 

Inflamatorias 

■ Doen^a de Crohn e colite ulcerativa inespecifica 

■ Diverticulite 

■ Colite pseudomembranosa 

■ Tuberculose, Yersinia enterocolitica 

■ Viroses (citomegalovirus, herpes simples) 

■ Parasitoses (amebiase, estrongiloidiase) 

■ Colite isquemica 

■ Colite por radia^ao 

■ Tumores de colon 

■ Linfoma 

Gordurosas 

■ Doen^as de mucosa (celiaca, Whipple) 

■ Sindrome do intestino curto 

■ Prolifera^ao bacteriana anomala 

■ Isquemia mesenterica cronica 

■ Insuficiencia pancreatica exocrina 

■ Doen^as biliares 

Fonte: adaptado de Feldman et al ., 2006. 23 




















mecanismos para a prodiK^ao da diarreia: osmotico, 
secretor, inflamatorio, disabsortivo e motor; raramen- 
te um deles age de maneira isolada, sendo a maioria 
das diarreias de origem multifatorial e complexa. 

As que tern sua origem predominantemente no 
colon e no reto apresentam mecanismos predomi¬ 
nantemente inflamatorios, sendo a doen^a inflama¬ 
toria intestinal prototipo de diarreia inflamatoria cro¬ 
nica, e as colites infecciosas bacterianas, das diarreias 
inflamatorias agudas. Posteriormente, passam a ser 
disabsortivos, decorrente da lesao cronica da mucosa 
intestinal. Mecanismo osmotico e motor (aumento 
da motilidade colonica) estao frequentemente envol- 
vidos nas diarreias provocadas pelo uso de laxantes 
osmoticos e/ou irritativos da parede do colon. 

Diarreia aquosa volumosa pode estar relacionada a 
presen9a de um grande adenoma viloso retal secretor. 
Diarreia cronica associada a mucorreia e/ou sangra- 
mento intestinal pode indicar doen9a inflamatoria 
intestinal (retocolite ulcerativa e doen9a de Crohn), 
assim como neoplasia colorretal. Em pacientes com 
habito intestinal anteriormente normal, que passam 
a cursar com diarreia cronica, quando acima de 50 
anos, deve-se afastar inicialmente a possibilidade de 
adenocarcinoma colorretal, especialmente se associa- 
do a outros sintomas de alerta, como perda ponderal, 
mucorreia e sangramento nas fezes. Linfoma intes¬ 
tinal e outra possibilidade de neoplasia intestinal, 
que cursa com diarreia, e ocorre principalmente em 
pacientes mais idosos. Ver nos Quadros 69.2 e 69 . 3 , 
adaptados de Feldman et al ., 23 as principals causas de 
diarreia aguda e cronica. 

MUCORREIA 

Muco e produzido por celulas da mucosa colonica 
e retal e pode ser visto junto com as fezes em diver- 
sas cond^oes. A presen9a de muco nas fezes pode 
ser resultado da produ9ao normal pela mucosa, sinal 
precoce de adenoma retal, indica9ao de retocolite 
inicial ou ser causada por agentes irritantes, medica- 
mentos, toxinas alimentares e verminoses . 5 Quando 
associado a sangramento e/ou altera9ao do habito 
intestinal, pode ser sinal de doen9a inflamatoria in¬ 
testinal ou neoplasia. 

Normalmente muco nao extravasa pelo anus, ao 
menos que o paciente seja incontinente ou na pre- 
sen9a de prolapso mucoso retal e/ou hemorroidario. 
Desse modo, enfatiza-se a importancia de se proce- 
der ao exame fisico proctologico rigoroso com a rea- 
liza9ao da inspe9ao estatica e dinamica com a mano- 
bra de Valsalva e o toque retal que ja podera revelar 


a sujidade da margem anal com fezes ou, entao, uma 
hipotonia esfincteriana, predizendo higiene inade- 
quada ou escape fecal, prolapso mucoso ou hemor¬ 
roidario ou ate uma procidencia retal mais volumosa 
que expliquem a elimina9ao de muco via anal. 

secre^Ao purulenta anorretal 

Drenagem de secre9ao pumlenta perianal e indica¬ 
tive de processo infeccioso local, agudo (abscesso) ou 
cronico (fistula anorretal abscedada ou nao). Historia 
de drenagem de secre9ao purulenta associada a dor 
anal, com ou sem abaulamento perianal, e indicativa de 
abscesso anorretal, ao passo que drenagem intermiten- 
te, geralmente indolor, indica presen9a de fistula anal. 

Elimina9ao de secre9ao purulenta atraves do orifi- 
cio anal pode indicar proctite gonococica ou abscesso 
anorretal drenado espontaneamente para o canal anal. 
Dessa maneira, em casos de secre9ao anonorretal, 
deve-se inicialmente afastar fistula perianal e aventar 
hipoteses de doen9as sexualmente transmissiveis. 

PRURIDO ANAL 

Prurido anal e sensa9ao desconfortavel que aco- 
mete o anus e a regiao perianal, ocorrendo com mais 
frequencia no periodo noturno e no verao. Sintoma 
muito comum em proctologia, acomete aproxima- 
damente 1 a 5 % da popula9ao e mais comumente o 
sexo masculino (4 a 5 : 1), 33,34 de modo especial na- 
queles com pilosismo acentuado na regiao perineal. 
Com rela9ao a idade, e mais comum entre 30 e 70 
anos, notadamente entre 40 e 60 anos . 35 

A causa e variada, e cerca de 50 a 80 % dos ca¬ 
sos sao idiopaticos (prurido anal idiopatico), embora 
possa ser manifesta9ao de doen9a local ou sistemica. 
A higiene da regiao anal e perianal e geralmente de- 
ficitaria, e tambem estao presentes fatores dieteticos 
(condimentos, corantes e pimentas), medicamento- 
sos, verminoses, neurogenicos e psicologicos. Pode 
estar relacionado simplesmente as afec9oes localiza- 
das na regiao anorretal, assim como as sistemicas. 

As principais causas sao: 

• Ma higiene anal. 

• Afec9oes coloproctologicas: doen9a hemorroi- 
daria, fissura, fistula, condiloma acuminado, 
herpes simples, prolapso mucoso retal, proci¬ 
dencia retal, hidradenite, doen9a inflamatoria 
intestinal, doen9a de Bowen, doen9a de Paget, 
incontinencia fecal, diarreia, verminoses, tuber- 
culose anal, neoplasias, entre outras. No Brasil, 
devem-se ressaltar os parasitas como responsa- 
veis pelo prurido em grande numero de pessoas, 
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os mais comuns sao: Sarcoptes scabiei , Phthirus 
pubis , Enterobius vermicularis e filariose. 

• Causas dermatologicas: dermatites de contato, 
psorfase, infec9oes fungicas - Candida albicans , 
lfquen e dermatite seborreica. 

• Causas ginecologicas: o prurido anal pode ter 
sua origem em secre^oes vaginais, decorrentes de 
cervicites, vaginites por tricomonas ou Candida, 
e tambem pela presen^a de urina que irrita a pele 
perineal, especialmente em portadoras de incon¬ 
tinencia urinaria, causando dermatite amoniacal. 
Pode tambem ocorrer em mulheres durante a 
menopausa, sem causa aparente, provavelmente 
secundario a deficiencia de estrogenio. 

• Causas medicamentosas: sabonetes com lavan- 
da, antibioticos topicos (tetraciclina), desodo- 
rantes fntimos, colchicina, quinidina, oleos 
minerais laxativos, hidrocortisona, gencitabina, 
entre outros. 

• Causas sistemicas: diabete melito, icterfcia obs- 
trutiva, renais cronicos, hipertireoidismo, defi¬ 
ciencia de ferro e HIV+. 

• Causas psicologicas: depressao, ansiedade, es- 
coriafao neurotica, parasitofobia, transtorno 
obsessivo-compulsivo (TOC) e prurido senil. 
As causas psicogenicas com frequencia podem 
estar presentes, mas nao devem, a princfpio, 
ser consideradas primeira hipotese diagnostica, 
sendo mais um diagnostico de exclusao. 

Sumariamente, verifica-se que ocorre mais frequen- 
temente em pacientes com higiene anal deficiente, por- 
tadores de incontinencia fecal e que nao tern condi^oes 
de realizar a higiene anal de forma apropriada, casos de 
doen9a hemorroidaria, fissura ou fistula anal ou, entao, 
estar relacionado a fase de cicatriza9ao de cond^oes 
anoperineais (pos-operatorio de opera9ao orificial ou 
cicatriza9ao de qualquer fissura anal ). 33 Quando seve- 
ro, usualmente esta relacionado a mucorreia. 

Em debate realizado por medicos coloproctologis- 
tas , 36 ressaltou-se que a historia clinica e o exame fisico 
proctologico sao fundamental na abordagem e no ma- 
nuseio do portador de prurido anal e, notadamente na 
queixa aguda, pode-se atribuir os sintomas a cond^oes 
locais em detrimento de causas sistemicas. Nesses casos 
agudos, deve-se investigar fundamentalmente as con- 
di9oes de higiene, alimenta9ao, vestuario, uso de agen- 
tes topicos e limita9oes ocasionadas pela obesidade. 

E preciso enfatizar que pacientes com prurido anal 
em que se afastaram doen9as orificiais e colorretais e 


em que foram adotadas medidas higienodieteticas 
apropriadas e que nao apresentaram melhora clinica 
apos 2 a 3 semanas, mesmo em uso de medica9oes 
topicas esteroidais, merecem ser submetidos a biop- 
sia da regiao acometida pela dermatite . 33,36 

PROLAPSO ANAL 

Ao questionar o paciente quanto a presen9a de pro- 
lapso anal, deve-se determinar se ele ocorre relaciona¬ 
do a evacua9ao, se e persistente ou independente do es- 
for9o evacuatorio. Prolapso independente de qualquer 
esfor9o pode estar relacionado desde a simples exterio- 
riza9ao de uma papila hipertrofica, ate a procidencia 
retal (prolapso de todas as camadas do reto). Quando 
relacionado a evacua9ao, geralmente se trata de pro¬ 
lapso mucoso, associado ou nao a mamilos hemorroi- 
darios, sendo sua gradua9ao relacionada a necessidade 
ou nao de redu9ao manual, o que sera discutido melhor 
no capitulo de doen9a hemorroidaria, cond^ao mais 
comumente associada ao prolapso mucoso anal. 

O prolapso mucoso, associado ou nao a mamilos 
hemorroidarios prolapsantes, deve ser diferenciado 
da procidencia retal, o que pode ser feito no exame 
proctologico. A procidencia retal e formada por todas 
as camadas da parede retal; e em forma de cone, com 
apice truncado e luz intestinal central, coberta por mu¬ 
cosa irregular com pregas circunferenciais. Conforme 
o grau de exterioriza9ao, a procidencia pode ser classi- 
ficada em 1 ° grau (prolapso ate margem anal), 2 ° grau 
(franqueia o canal anal e existe um sulco circular entre 
a mucosa exteriorizada e a borda do anus) e 3 ° grau 
(exterioriza9ao total da parede, desaparecimento do 
sulco e versao do canal anal). Ja o prolapso mucoso 
tern forma cilindrica irregular, com luz central, pregas 
mucosas verticals e e sempre de menor tamanho . 19 

Polipos retais tambem podem ser causa de prolap¬ 
so, porem, isso e geralmente observado em crian9as 
com polipose juvenil ou em idosos com adenomas 
vilosos volumosos. 

INCONTINENCIA 

Incontinencia fecal pode ser definida como altera- 
9ao na capacidade de reten9ao de gases e fezes, assim 
como sua elimina9ao em momento e local adequados 
e representa disturbio de etiologia multifatorial, com 
impacto significativo na qualidade de vida em virtude 
de transtorno ffsico e psicologico que acarreta, sendo 
responsavel pela segunda causa de institucionaliza9ao 
na popula9ao idosa nos Estados Unidos. 

Sua incidencia e diffcil de ser avaliada, justamente 
em virtude do constrangimento que provoca aos pa- 
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dentes, tornando-se condi^ao subestimada na maio- 
ria das estatisticas de tal forma que cerca de 50 a 70 % 
dos pacientes portadores de incontinencia anal nunca 
a reportou aos seus medicos . 37,38 Drossman et al ., 39 em 
1993 , relataram incidencia de episodios frequentes 
de incontinencia fecal em 7 , 1 % da popula^ao norte- 
-americana. Em nosso meio, levantamento realizado 
no ambulatorio de geriatria do Hospital das Clinicas 
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao 
Paulo mostrou prevalencia de 10 , 9 % de incontinencia 
anal nos idosos . 40 Desse modo, a incidencia estimada 
encontra-se entre 2 e 7 %, podendo alcan^ar valores 
de ate 13 , 6 % em pessoas com mais de 65 anos 41 e 
16 , 9 % em populates acima de 85 anos . 42 

As causas sao multiplas, desde alterafoes conge- 
nitas (malforma9ao anorretal) a lesoes de causa ad- 
quirida, como pos-partos vaginais, pos-traumatismo 
anorretoperineal (acidentais ou iatrogenicas pos-ci- 
rurgicas). Pode tambem ser decorrente de esforc^os 
evacuatorios prolongados, multiparas ou causada por 
altera^oes neurogenicas, consequentes ao processo 
de envelhecimento, diabete melito, trauma raquime- 
dular, sequelas infecciosas ou doen9as neurogenicas. 
Para analise acurada do grau de degenera9ao neuro¬ 
muscular, assim como para confirma9ao da inconti¬ 
nencia fecal neurogenica, e de grande importancia a 
realiza9ao de exame eletroneuromiografico anal com 
tempo de latencia do nervo pudendo, que, alem de 
confirmar o diagnostico, orientara a terapeutica e o 
prognostico. 

A incontinencia fecal resulta da altera9ao de qual- 
quer dos principals fatores responsaveis pelo controle 
da evacua9ao: pressao anal de repouso (atribuida prin- 
cipalmente a fun9ao do esfincter interno do anus); 
pressao anal de contra9ao (contra9ao voluntaria do es- 
fmcter externo para evitar a evacua9ao); angulo anor¬ 
retal (formado pelo eixo longitudinal do canal anal e 
parede posterior do reto, acentuado pela contra9ao do 
musculo puborretal); sensibilidade e capacidade retal; 
reflexo anorretal inibitorio; velocidade do transito in¬ 
testinal e integridade neurologica (do nervo puden¬ 
do). Quando um desses fatores esta alterado e os ou- 
tros nao sao capazes de compensar, a incontinencia se 
manifesta em diferentes graus. Em mulheres adultas, 
o trauma obstetrico e o principal fator predisponen- 
te a incontinencia fecal, tanto por trauma muscular 
como por trauma neurologico. Constipa9ao cronica 
de longa data, com esfor9o evacuatorio repetido por 
longo periodo de tempo, tambem e causa importante 
de incontinencia idiopatica, principalmente em mu¬ 
lheres, em razao do estiramento progressivo do nervo 
pudendo e denerva9ao do assoalho pelvico. 


Pacientes com relato de incontinencia fecal devem 
ser questionados quanto ao grau de incontinencia 
(para gases, fezes liquidas, fezes solidas), quanto a 
realiza9ao de procedimento cirurgico orificial previo 
e, quando mulheres, devem ter sua historia obstetrica 
detalhada. Importante tambem e diferenciar inconti¬ 
nencia verdadeira de urgencia fecal e transbordamento 
anal secundario a impacta9ao fecal com a historia cli- 
nica. Sao sintomas diferentes associados a cond^oes 
anais e colorretais diferentes. Transbordamento anal 
pode simular incontinencia em pacientes acamados, 
constipados cronicos, com impacta9ao por fecaloma. 

Em tempo, e importante ressaltar encoprese ou 
megacolon psicogenico ou pseudoincontinencia, que 
e a perda fecal que ocorre em individuos na primeira 
e na segunda decadas de vida, portadores de consti- 
pa9ao intestinal grave. Esses jovens apresentam, com 
frequencia, grandes fecalomas na ampola retal, com 
altera9oes funcionais locais, e consequente inconti¬ 
nencia fecal paradoxal. Nesses individuos, o exame 
proctologico nao revela lesao organica-anatomica, e 
no exame de eletromanometria, o reflexo inibitorio 
retoanal esta presente e normal; eles “funcionam” 
apenas como retencionistas cronicos. Alguns pacien¬ 
tes apresentam enurese e infec9ao do trato urinario 
associadas ao quadro de encoprese. 

Assim como a constipa9ao, a incontinencia fecal, 
desde sua fisiopatogenia ate o tratamento, sera discu- 
tida com mais detalhes em capitulo correspondente. 
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PRINCIPAL EXAMES PARA O 
DIAGNOSTICO DAS DOEN^AS 

COLORRETAIS 


Claudio Saddy Rodrigues Coy 


introdu<;Ao 

A coloproctologia tem apresentado avaru^os nas 
ultimas decadas em fun^ao do emprego de metodos 
diagnosticos e propedeuticos que foram criados ou de- 
senvolvidos para suprir carencias ou limitafoes da espe- 
cialidade. Inicialmente criticada por ser considerada um 
metodo invasivo e que exporia os pacientes a complica- 
9oes, a pratica mostrou-se ao longo do tempo um exa- 
me de grande utilidade e com diversas indicates, de 
modo que foi incorporado na pratica clinica. Esse exa- 
me contribuiu significativamente para a compreensao e 
o tratamento de varias doen^as colorretais e possibilitou 
o desenvolvimento de outros exames que visam suprir 
limita^oes do metodo endoscopico, os quais sao cada 
vez mais empregados, como a colonografia por tomo- 
grafia computadorizada ou por ressonancia magnetica 
e o exame de capsula endoscopica do colon. De igual 
importancia foi o desenvolvimento dos exames para 
avalia9ao dos disturbios funcionais da evacua9ao e me¬ 
todos diagnosticos mais eficientes do intestino delgado. 

Este capftulo foi escrito com o intuito de propiciar 
ao leitor indica9oes, limita9oes e complica9oes a res- 
peito dos exames mais utilizados na pratica clinica e 
expressa a experiencia do Gastrocentro-Unicamp, uni- 
dade criada em 1990 e especializada no sistema diges- 
torio. Sao abordados os exames diagnosticos do colon 
e reto (com enfase na colonoscopia), ultrassonografia 


endorretal (pela facilidade na sua utiliza9ao e acessibi- 
lidade ao medico-assistente) e exames funcionais, em¬ 
pregados na investiga9ao dos disturbios da evacua9ao. 

avalia^Ao diagnostica de colon e reto 

Pode-se afirmar que a colonoscopia revolucionou a 
abordagem das doen9as colorretais. Seu inicio ocorreu 
em 1969 1 e trouxe grandes beneficios diagnosticos e 
terapeuticos, alem de contribui9oes significativas em 
importantes areas, como neoplasia colorretal e doen- 
9as inflamatorias intestinais. As observa9oes de acha- 
dos endoscopicos permitiram, de forma indireta, a 
melhor compreensao da sequencia adenoma-carcino¬ 
ma, o desenvolvimento de estrategias de preven9ao do 
carcinoma colorretal, o aprimoramento diagnostico 
e a avalia9ao da resposta terapeutica das doen9as in¬ 
flamatorias intestinais. Alem disso, o aprimoramento 
tecnico dos equipamentos, como os sistemas de vi- 
deoendoscopios, magnifica9ao de imagem e filtros de 
luz, possibilitou a aquis^ao de imagens com melhor 
qualidade e maior acuracia diagnostica (Figuras 
70.1 a 70 . 4 ). Com a magnifica9ao de imagens e pos- 
sfvel a correla9ao adequada entre o achado endoscopi¬ 
co e o diagnostico histologico em ate 90 % dos casos . 2 
Melhorias relacionadas ao preparo intestinal, a seda- 
9ao e as tecnicas de inse^ao deixaram o exame mais 
confortavel aos pacientes, facilitando a adesao. Assim, 
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Figura 70.1 - Colonoscopia - doen^a diverticular. 
Fonte: Servigo de Colonoscopia Digestiva - Gastrocentro- 
-Unicamp. 




Figura 70.3 - Colonoscopia com magnifica^ao - 
adenoma. 

Fonte: Servigo de Colonoscopia Digestiva - Gastrocentro- 
-Unicamp. 



Figura 70.4 - Colonoscopia com cromoscopia. 

Fonte: Servigo de Colonoscopia Digestiva - Gastrocentro- 
-Unicamp. 


a colonoscopia passou a ser cada vez mais empregada, 
tornando-se um procedimento rotineiro. O grande 
numero de exames de colonoscopia realizados atual- 
mente atesta sua efetividade diagnostica e tambem e 
aceito como metodo de preven^ao e diagnostico pre- 
coce do cancer colorretal . 3 

O exame possibilita a avaliac^ao diagnostica da maio- 
ria das afec9oes colorretais e do lleo distal, e substituiu 


o enema opaco como o metodo diagnostico de escolha 
para avalia^ao colorretal. Porem, o exame radiologico 
possibilita melhor avalia^ao da conforma^ao e do dia- 
metro intestinal, informa^oes uteis para a abordagem 
da constipa^ao fimcional e diagnostico do megacolon - 
duas entre as poucas condi^oes em que o enema opaco 
possibilita mais informa^oes do que a colonoscopia. 
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A colonoscopia pode ser tecnicamente dificil e e 
examinador-dependente. O aprendizado e longo e, 
apesar da aplicac^ao dos fundamentos basics, e a ex¬ 
perience que torna o endoscopista habil para atingir a 
regiao ileocecal com rapidez, assim como posicionar o 
aparelho adequadamente para a realiza^ao de procedi- 
mentos com seguran^a. 

Arbitrariamente, estabeleceram-se 140 exames 
como numero rmnimo necessario para que o aprendi¬ 
zado seja suficiente, porem, relata-se a necessidade de 
500 exames para que se alcance o ceco em pelo menos 
90 % dos exames . 4 

Ao alcan^ar o ceco em menor tempo, melhora-se a 
acuracia diagnostica, o exame torna-se mais conforta- 
vel, emprega-se menos seda^ao, distende-se menos o 
colon e manobras que causam tra^ao do mesocolon sao 
evitadas. Ao termino do exame, o paciente retorna mais 
rapidamente as atividades e, caso seja necessario, aceita 
melhor a indicac^ao para um segundo exame. 

O examinador, assim como o medico-assistente que 
solicita a colonoscopia, deve estar atento a fatores rela- 
cionados com a qualidade do exame, no sentido de dimi- 
nuir a ocorrencia de lesoes nao diagnosticadas e de com¬ 
plicates. Preparo intestinal adequado, uso de corantes, 
tempo de retirada do aparelho e indices de detec^ao de 
adenomas entre 15 e 25 % sao indicadores positivos. 

Varias formas de preparo intestinal sao recomenda- 
das, porem, as orienta9oes basicas sao a durato curta 
e a realiza^ao deste o mais proximo possivel do horario 
do exame. Varias solutes sao utilizadas, as mais co- 
muns sao: polietilenoglicol, fosfato de sodio monobasi- 
co e dibasico, picossulfato sodico ou manitol. O uso do 
polietilenoglicol propicia preparo adequado, porem, o 
volume recomendado de 4 L e alto. Manitol a 10 % na 
quantidade de um litro e acessivel e barato, tornando-se 
bastante utilizado no Gastrocentro-Unicamp. Fosfato 
de sodio monobasic e dibasico e solu9ao hipertonica, 
pode ser utilizado em duas tomadas com volume de 230 
mL, alem de causar transitoriamente hiperfosfatemia e 
hipocalcemia. Apesar de contraindicado em portadores 
de cardiopatia ou nefropatia, torna-se mais confortavel 
em fun9ao do menor volume empregado , 5 e e mais efi- 
caz em rela9ao ao emprego com polietilenoglicol . 6 

No Gastrocentro-Unicamp, a equipe de enferma- 
gem instituiu um servi90 de orienta9ao pre-exame. Os 
pacientes sao informados sobre a importance da reali- 
za9ao do exame e do preparo intestinal adequado. Sao 
obtidos dados a respeito de cond^oes morbidas, uso de 
medicamentos e, eventualmente, necessidade de prepa¬ 
ro personalizado. Os pacientes sao orientados a manter 
dieta liquida sem residuos na vespera do exame, e em- 


pregam-se 1.000 mL de solu9ao de manitol a 10 % para 
serem ingeridos em duas horas. Para exames realizados 
no periodo da tarde, faz-se uso do manitol no dia do 
exame a partir das 8 horas, e para os exames da manha, 
a ingestao inicia-se a partir das 18 horas. 

Apesar do avan9o representado pela colonoscopia, 
trata-se de exame invasivo e desconfortavel em alguns 
casos, porem, com baixa morbidade, relacionada prin- 
cipalmente com a ocorrencia de perfura9ao intestinal. 
Esta e estimada em 0 , 01 % nos exames diagnostics 7 e 
em ate 5 % apos a realiza9ao de procedimentos terapeu- 
ticos, como submucosectomia . 8 Apresenta como limi- 
ta9oes a impossibilidade de avalia9ao de todo o colon 
em alguns casos e imprecisao na identifica9ao do local 
de lesoes. Assim, outros procedimentos diagnostics 
(considerados metodos complementares) estao dispo- 
niveis com o intuito de tornar a investiga9ao colorretal 
mais precisa. Deve-se considerar que nos diferentes ti- 
pos de procedimentos e necessaria a realiza9ao de pre¬ 
paro intestinal, considerada pelos pacientes a parte mais 
desagradavel do exame. 

A colonografia por tomografia computadorizada, 
descrita em 1994 , possibilita a reconstitute de imagens 
colorretais de forma bi ou tridimensional (Figura 70 . 5 ). 
Tern como principals atrativos a avalia9ao completa do 
colon - mesmo na presen9a de estenose - e o diagnosti- 
co de lesoes extraintestinais. As desvantagens do meto- 
do relacionam-se ao emprego de radia9ao e a impossi¬ 
bilidade de realiza9ao de procedimentos. Enquanto seu 
uso como ferramenta na preven9ao e diagnostic pre- 



Figura 70.5 - Colonografia por tomografia compu¬ 
tadorizada. 
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coce do cancer colorretal ainda nao esta aceito , 9 a prin¬ 
cipal indica^ao e a avalia^ao completa do colon, apos o 
insucesso do exame endoscopico. E de grande utilidade 
nos casos de neoplasia com estenose, pois possibilita o 
estadiamento pre-operatorio do abdome e a avaliac^ao 
dos segmentos colicos proximais a estenose, alem de 
identificar com precisao a localiza^ao dessas lesoes, o 
que esta sujeito a erros com a colonoscopia. 

A avalia^ao do colon por meio de capsula endosco- 
pica esta disponivel em fun^ao principalmente do de- 
senvolvimento de dispositivos com baterias de maior 
tempo de dura^ao e de melhor qualidade de imagem. 

ULTRASSONOGRAFIA ANORRETAL 

O exame com aparelhos de ultrassonografia com 
transdutor endorretal e cada vez mais empregado para 
avalia^ao das altera^oes do canal anal, como identifi- 
cafao de abscessos e trajetos fistulosos, integridade da 
musculatura esfincteriana, avalia9ao funcional dos dis- 
turbios da evacua^ao, particularmente constipa^ao e es¬ 
tadiamento local de tumores retais (Figura 70 . 6 ). Suas 
principals vantagens sao o baixo custo, a ausencia de ra- 
dia^ao, a acuracia e a acessibilidade, uma vez que pode 
ser empregado pelo medico-assistente em nfvel ambu- 
latorial. A desvantagem e ser examinador-dependente. 
O transdutor endorretal possibilita uma avalia^ao de 
360 °, e alguns aparelhos apresentam o recurso da re- 
constm^ao de imagens de forma tridimensional. Para 
a avalia^ao de leoes retais, realiza-se limpeza mecanica 
com clister, e a interface entre o transdutor e o reto e 
realizada com balao preenchido com agua e possibilita 
a identifica^ao de todas as camadas da parede do reto. 


Figura 70.6 - Ultrassonografia endorretal - aspecto 
normal. 

Fonte: Laboratorio de Fisiologia Anorretal - Gastrocentro- 
-Unicamp. 


O exame do canal anal nao requer nenhum prepa- 
ro, e o avaliador pode identificar o musculo pubor- 
retal em forma de “U”, de aspecto hiperecogenico na 
por^ao superior do canal anal, bem como o esffncter 
interno (hipoecogenico) envolvido por estrutura hi- 
perecogenica correspondente ao esffncter externo na 
por^ao media. Na por^ao distal, identifica-se exclu- 
sivamente o esffncter externo. Avaliam-se, alem da 
integridade da musculatura, a espessura dos esffncte- 
res e a presen^a de areas cicatriciais . 10 

Na avalia9ao dos disturbios de evacua9ao, parti¬ 
cularmente a incontinencia fecal, enquanto a mano- 
metria anorretal possibilita a avalia9ao funcional, a 
ultrassonografia endorretal possibilita a identifica9ao 
de altera9oes estruturais e os exames podem ser con- 
siderados complementares (Figuras 70.7 e 70 . 8). 11,12 


S 


Figura 70.7 - Ultrassonografia endorretal - lesao do 
esffncter interno e externo. 

Fonte: Laboratorio de Fisiologia Anorretal - Gastrocentro- 
-Unicamp. 


Figura 70.8 - Ultrassonografia endorretal - lesao do 
esffncter interno e externo, por 9 ao anterior. 

Fonte: Laboratorio de Fisiologia Anorretal - Gastrocentro- 
-Unicamp. 
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Valores baixos de pressao de repouso estao associa- 
dos a lesoes do esfincter interno, ao passo que alte- 
ra9oes do esfincter anal externo (EAE) podem ser 
correlacionadas a valores baixos de pressao de con- 
tra^ao voluntaria. 

AVALIAgAO FUNCIONAL - DISTURBIOS DA 

evacua<;Ao 

Manometria anorretal 

O emprego de exames especfficos para a avaliac^ao 
funcional dos disturbios da evacuac^ao possibilitou 
o melhor conhecimento dos mecanismos etiopato- 
genicos da constipa^o e incontinencia fecal, assim 
como a institu^ao de metodos terapeuticos efica- 
zes. Atualmente, o exame mais empregado na pra- 
tica clinica e a manometria anorretal, em virtude de 
seu baixo custo (Figura 70 . 9 ). A manometria anor¬ 
retal possibilita a avalia9ao funcional dos esfmcteres 


anais, ou seja, de sua integridade neuromuscular. 
As indica9oes mais comuns sao: incontinencia fe¬ 
cal, avalia9ao funcional pre e pos-operatoria, cons- 
tipa9ao e em crian9as para o diagnostico de doen9a 
de Hirschsprung. 

Com o emprego de programas computadoriza- 
dos especfficos, a manometria anorretal possibilita 
a reprodu9ao das for9as que compoem o canal anal, 
por meio de tra9ado grafico. A a9ao do esfincter anal 
interno (EAI) corresponde a 80 % da pressao de re¬ 
pouso, ao passo que a pressao de contau^ao volun¬ 
taria e decorrente da a9ao do esfincter anal externo 
(EAE). Aspectos controversos sobre a real utilidade 
da manometria anorretal tern sido motivo de deba¬ 
tes, particularmente na discrimina9ao entre indivi- 
duos normais e incontinentes, pois existe uma so- 
breposi9ao de achados entre essas duas cond^oes . 13,14 
A interpreta9ao dos achados deve ir alem dos valo- 



Figura 70.9 - Manometria anorretal, cateter axial - tra 9 ado normal. 
Fonte: Laboratorio de Fisiologia Anorretal - Gastrocentro-Unicamp . 
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res quantitativos e, para que se possa extrair todas 
as informa9oes necessarias, aspectos relacionados a 
qualidade do tra^ado devem ser reconhecidos e rela¬ 
cionados nos laudos. Assim, valorizam-se a presen- 
9a de ondas lentas e ultralentas, sustentabilidade da 
contra9ao voluntaria, presen9a de relaxamento pos- 
-esfor9o de contau^ao, comprimento funcional do 
canal anal e localiza9ao da zona de mais alta pressao. 

Pode ser realizada por meio de cateter com ba¬ 
lao, cateter solido (mais preciso, porem, de elevado 
custo) ou, mais frequentemente, com sistema de 
perfusao pneumo-hidraulico - este, com cateteres 
de 4 ou 8 canais, dispostos de forma radial ou axial. 
O exame e realizado com o paciente em decubito 
lateral esquerdo e joelhos flexionados, e o cateter e 
inserido no canal anal. O exame-padrao consiste 
na med^ao da pressao de repouso em diferentes 
niveis, seguida da avalia9ao em contra9ao volun¬ 
taria e pesquisa do reflexo inibitorio retoanal. Nos 
portadores de constipa9ao, faz-se tambem a pes¬ 
quisa das varia9oes de pressao ao esfor9o de evacu- 
a9ao. No Laboratorio de Fisiologia Anorretal do 
Gastrocentro-Unicamp, utiliza-se o cateter axial 
de oito canais, que possibilita a avalia9ao simulta- 
nea dos valores pressoricos em diferentes niveis do 
canal anal em repouso. A pressao anal de repou¬ 
so permite avaliar, principalmente, o EAI, e neste 
momento se verifica a motilidade do canal anal por 
meio da presen9a de ondas lentas ou ultralentas, 
que correspondem sobretudo a varia9ao da pressao 
intrarretal. Em seguida, solicita-se ao paciente a 
realiza9ao de contra9ao voluntaria com o intuito de 
verificar a a9ao do EAE - e esperado, em indivi- 
duos normais, a ocorrencia de uma eleva9ao dos 
niveis de pressao de pelo menos duas vezes em re- 
la9ao aos valores de repouso, assim como a susten- 
ta9ao em niveis adequados dos valores pressoricos 
por 40 segundos. Na terceira parte do exame, e re¬ 
alizada a manobra com esfor9o de evacua9ao, com 
o intuito de identificar altera9oes funcionais rela- 
cionadas a constipa9ao, como contra9ao paradoxal 
do musculo puborretal ( anismus ). A integridade do 
neuromuscular pode ser avaliada pela pesquisa do 
reflexo inibitorio retoanal, por meio da insufla9ao 
de ar de balao intrarretal. Com essa manobra, ocor- 
re relaxamento transitorio e involuntario do EAI. 
E importante para a analise correta dos dados ob- 
tidos a realiza9ao de manobras complementares, 
como a pesquisa do reflexo anocutaneo, teste de 
expulsao do balao intrarretal para pesquisa de eva- 
cua9ao obstruida, sensibilidade retal, capacidade 
maxima retal e medidas de complacencia intrarretal 


(Figura 70 . 10 ). Assim, para a correta interpreta9ao 
dos achados manometricos e sua correla9ao com os 
mecanismos envolvidos nos disturbios evacuato- 
rios, a avalia9ao qualitativa e tao importante quan¬ 
to a analise quantitativa. A manometria anorretal 
tern sido considerada uma ferramenta util para 
avalia9ao da reserva funcional em pacientes porta¬ 
dores de incontinencia fecal e, consequentemente, 
na identifica9ao dos que poderao ser beneficiados 
com a tecnica de fisioterapia do assoalho pelvico 
(Figuras 70.11 e 70 . 12). 15-17 Da mesma forma, em 
portadores de constipa9ao, quando associada a ou- 
tros exames, auxilia na discrimina9ao entre por¬ 
tadores de anismus ou de outras cond^oes 18 (ver 
Capitulo 26 - Constipa$do intestinal). 

Tempo de transito colico 

A avalia9ao funcional do tempo de transito in¬ 
testinal tern sido utilizada em portadores de cons- 
tipa9ao grave e possibilita a diferencia9ao entre 
individuos normais, portadores de disturbios psi- 
cologicos, de altera9ao de motilidade colica e eva- 
cua9ao obstruida (Figura 70 . 13). 19 Os disturbios 
motores do colon sao de dificil diagnostico na pra- 
tica clinica e, por esse motivo, tern sido subestima- 
dos. Hagger et al. 20 identificaram, com o emprego 
de manometria pancolica em 24 horas, diminui- 
9ao da atividade motora do colon em portadores 
de constipa9ao por inercia colica, em rela9ao a 
individuos saudaveis (Figura 70 . 14 ). Essas altera- 
9oes tern sido atribuidas a altera9oes presentes nas 
celulas de Cajal, causando disturbios funcionais 
dos plexos mioentericos. 21,22 O exame radiogra- 
fico com a ingestao de marcadores para avaliar a 
motilidade intestinal visa suprir essa dificuldade. 
Trata-se de exame simples, barato e acessivel, que 
conta com elevada reprodutibilidade e, compa- 
rado aos outros exames funcionais para avalia9ao 
dos disturbios de evacua9ao, e o menos invasivo. 
Foi descrito pela primeira vez por Hinton et al. 23 
em 1969 . Esses autores avaliaram 25 individuos 
normais com a ingestao de pequenos fragmentos 
de sondas de polietileno impregnadas com bario, 
e a elimina9ao de todos os marcadores no quinto 
dia ocorreu em 80 % dos casos. Atualmente, sao 
utilizadas capsulas gelatinosas com 24 marcadores 
padronizados. Realiza-se uma radiografia simples 
para a identifica9ao de fecaloma e, caso presente, o 
colon deve ser previamente esvaziado. No servi90 
de radiologia do Gastrocentro-Unicamp, conside- 
rando que o paciente a ser submetido a esse exa¬ 
me e portador de constipa9ao nao responsiva aos 
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metodos terapeuticos usuais, este foi orientado a 
nao fazer uso de laxantes, e padronizou-se a in- 
gestao de 30 g/dia de fibras, alem de 2 L de agua. 
A forma mais simples de avalia^ao consiste na 
realizac^ao de radiografia simples do abdome nos 
dias 3 e 5 , e a eliminac^ao de 80 % dos marcadores 


e considerada normal. Em caso de retenc^ao dos 
marcadores, analisa-se o padrao de distribui^ao. 
A distribui^ao difusa sugere o diagnostico de 
inercia colica, ao passo que a reten^ao dos mar¬ 
cadores na pelve ou colon esquerdo e compativel 
com quadro de evacua^ao obstruida. 



Figura 70.10 - Manometria anorretal, cateter axial - reflexo inibitorio retoanal. 
Fonte: Laboratorio de Fisiologio Anorretol - Gastrocentro-Unicomp. 
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Figura 70.11 - Manometria anorretal, cateter axial, incontinencia fecal - valores baixos de pressao de contra^ao 
voluntaria. 

Fonte: Laboratorio de Fisiologia Anorretal - Gastrocentro-Unicamp. 


Defecografia 

O defecograma e o exame menos empregado 
para a avalia^o funcional dos disturbios de eva- 
cua9ao, porem, nao menos util. Tem por objeti- 
vo avaliar de forma dinamica os orgaos e as es- 
truturas envolvidas no momento da evacuac^ao. 
Foi descrito pela primeira vez por Waldden em 
1953. 24 Pode ser realizado por meio de exame ra- 
diografico (cinedefecografia com fluoroscopia) ou 
ressonancia magnetica . 25-28 Este ultimo tem como 
vantagens a ausencia de radiac^ao e a possibilidade 
de identificar estruturas pelvicas, como o utero e o 
assoalho pelvico, avaliac^ao em varios pianos 29,30 e, 
nos sistemas de campo aberto, a realiza9ao do exa¬ 
me na posi9ao sentada . 31 Recentemente, Murad- 
Regadas 32 utilizou a ultrassonografia anorretal 


tridimensional como metodo investigativo dos 
disturbios de evacua9ao. A principal indica9ao e a 
constipa9ao grave em que ha suspeita de evacua- 
9ao obstruida (ver capitulo 26 - Constipa^do intes¬ 
tinal ) na busca da diferencia9ao entre disturbios 
funcionais como anismus e altera9oes organicas 
como intussuscep9ao colorretal, descenso perine¬ 
al, enterocele ou retocele. Outras indica9oes sao: 
incontinencia fecal e dor pelvica. O exame e cons- 
trangedor, portanto, o paciente deve ser informa- 
do a respeito de aspectos tecnicos e da importan- 
cia do procedimento. Um ambiente favoravel que 
possibilite ao paciente permanecer relaxado e co¬ 
operative e condi9ao primordial para a obten9ao 
de resultados fidedignos. 
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Figura 70.12 - Manometria anorretal, cateter axial, incontinencia fecal - baixa capacidade de sustenta 9 ao da con- 
tra 9 ao voluntaria. 

Fonte: Laboratorio de Fisiologia Anorretal - Gastrocentro-Unicamp. 


O exame de defecografia convencional com 
fluoroscopia torna-se de facil acesso em virtude 
de seu menor custo e disponibilidade dos equi- 
pamentos na maioria dos hospitais e servi^os de 
diagnostico por imagem e, tecnicamente, e de fa¬ 
cil realiza9ao. O paciente do sexo masculino deve 
ingerir 400 mL de sulfato de bario para a visuali- 
zac^ao do delgado; nas pacientes do sexo feminino 
utiliza-se pasta de sulfato de bario de uso oral ou 
gaze embebida com contraste colocada na vagina. 
O contraste retal deve ser espessado ate adquirir 
consistencia semelhante as fezes ou um pouco 
mais fluida, para facilitar sua administra^ao atraves 
de seringa em volume aproximado de 300 mL. A 
mesa de fluoroscopia e colocada na pos^ao verti¬ 
cal e o paciente, em cadeira especial, permanece na 
pos^ao sentada. Obtem-se imagens em repouso, 


com esfor9o de contra9ao dos musculos do assoa- 
lho pelvico e musculatura esfincteriana anal, com 
esfor9o de evacua9ao e novamente em repouso. 
Sao realizadas medidas referentes ao angulo anor- 
retal nas diferentes fases do exame, avalia-se pre- 
sen9a de altera9oes estruturais e a quantidade de 
contraste residual no reto. Em cond^oes normais, 
o angulo anorretal que pode ser medido entre o 
eixo longitudinal do canal anal e a linha posterior 
do reto se situa entre 65 ° e 100 ° em repouso . 33,34 
Em contra9ao voluntaria, ocorre uma diminui- 
9ao, e a jun9ao anorretal desloca-se cranialmente 
e anteriormente por a9ao do musculo puborretal. 
Ao esfor9o de evacua9ao, torna-se mais obtuso em 
rela9ao ao repouso, o canal anal atinge seu maior 
diametro e o reto e esvaziado completamente em 
cerca de 30 segundos. O descenso perineal pode 
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Figura 70.13 - Transito colico - inercia colica. 

Fonte: Servigo de Radiologia - Gastrocentro-Unicamp. 


ser avaliado por uma linha tra^ada entre as tubero- 
sidades isquiaticas durante o esfor^o de evacua^ao, 
considerado normal quando menor do que 3,5 cm 
em rela9ao ao repouso . 35 

A defecografia e um exame acessivel e unico para 
o estudo dos disturbios da evacuac^ao. E o melhor 
metodo para o diagnostic de prolapso, intussus- 
cep^ao (Figura 70 . 15 ) e enterocele (Figura 70 . 16 ), 
trazendo informa^oes complementares importan- 
tes nos casos de constipac^ao funcional por anismus 
(Figura 70 . 17 ) quando associada a outros metodos 
diagnostics, como manometria anorretal e tempo 
de transito colico. 




Figura 70.15 - Defecograma - invagina^ao colorretal. 
Fonte: Servigo de Radiologia - Gastrocentro-Unicamp. 



Figura 70.16 - Defecograma - enterocele. 

Fonte: Servigo de Radiologia - Gastrocentro-Unicamp. 
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Figura 70.17 - Defecograma - anismus. 

Fonte: Servigo de Radiologia - Gastrocentro-Unicamp. 
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DOENCA DIVERTICULAR 

DOS COLONS 


Mauro Bafutto 
Enio Chaves de Oliveira 


CONCEITO E HISTORIC*) 

A doen9a diverticular dos colons (DDC) e conse- 
quencia da hernia9ao da mucosa do intestino grosso 
por entre as fibras musculares da parede intestinal. 
O termo que define a doen9a e derivado do latim 
divertere , ou seja, um pequeno desvio, nesse caso, um 
pequeno desvio no transito intestinal. Os divertfcu- 
los colonicos podem ser congenitos ou adquiridos, 
sendo a forma assintomatica denominada diverticu- 
lose; a forma adquirida e sintomatica e denominada 
doen9a diverticular dos colons. 

Embora se credite a Cruveilhier a primeira descri- 
9ao dessa altera9ao, ha relatos de que os divertfculos 
foram primeiro descritos por Litre, em 1700 , ou por 
Morgagni, em 1756 . Em 1789 , Maximiliano Stoll 
descreveu a presen9a de bolsas diverticulares na pa¬ 
rede colonica que estariam asssociadas a estagna9ao 
de fezes, colicas abdominais e elimina9ao de fecalitos 
nas fezes . 1 

Varios autores foram pioneiros na descr^ao de 
forma9oes diverticulares da parede intestinal e fize- 
ram correla9oes anatomoclmicas, como as reportadas 
por Rokitanski ( 1842 ), Cruveilhier ( 1849 ), Britowe 
( 1855 ), Habershon ( 1857 ) e Sidney Jones ( 1858 ). 

Cruveilhier foi o primeiro a demonstrar que a in- 
cidencia de divertfculos era maior em pessoas ido- 


sas, e Sidney Jones descreveu, pela primeira vez, 
um caso de fistula colonica em paciente com DDC. 
Posteriormente, Hansemann et al. estudaram de 
modo minucioso os divertfculos. Graser demonstrou 
a diferen9a entre os divertfculos adquiridos que apre- 
sentavam apenas mucosa e serosa e os congenitos 
constitufdos por todas as tunicas da parede. Esse au- 
tor foi o primeiro a chamar a aten9ao para os perigos 
da diverticulite e para a rela9ao dos divertfculos com 
os vasos sangufneos. Em deferencia a importancia de 
seus estudos, mais tarde, receberam o nome de diver¬ 
tfculos de Graser . 2 

As primeiras ressec9oes intestinais foram descritas 
por Moynihan, em 1906 , e por Mayo em 1907 ; e 
as primeiras demonstra9oes radiologicas foram feitas 
por Le Wald e De Quervin em 1914 . 

EPIDEMIOLOGIA E IMPACT© DA DOEN^A 

Desde o infcio do seculo passado, o numero de 
casos relatados de DDC e suas complica9oes tern 
aumentado sistematicamente, a ponto de ter sido 
descrita como um fenomeno do seculo XX. Todavia, 
o aumento nao pode ser creditado exclusivamente ao 
diagnostico mais preciso, beneficiado pelo advento 
do exame contrastado do intestino grosso. A verifi- 
ca9ao desse aumento nao foi apenas do ponto de vis¬ 
ta radiologico, mas tambem em dados de autopsia. 


819 




TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2*- EDigAO 



O diagnostico em sala de autopsia em 1925 era de 
5,2%. Em 1968, esse diagnostico subiu para 36-45%, 
e essa diferen^a expressiva provavelmente reflete o 
aumento da percentagem de idosos na populac^ao e as 
mudan^as nos habitos alimentares no periodo. 

A DDC e mais comum nos paises industrializados. 
E comum no extremo leste da Europa, nos Estados 
Unidos, no Canada, sendo incomum na India e na 
Africa. Estudos comparativos mostram que e mais 
comum no norte da Europa que em Creta ou em 
Cingapura (Figura 71.1 A) Esses estudos mostram, 
tambem, que existem diferen^as regionais e em rela- 
9 ao ao local de acometimento nos colons. Enquanto 
nos paises do Ocidente a localizafao preferencial e o 
colon sigmoide, nos paises asiaticos o colon direito e 
o mais comprometido, o que pode apontar etiologias 
distintas. Finalmente, esses dados indicam maior 
prevalencia de DDC para o sexo feminino (Figura 
71.1 B). 3 Ainda nao esta claro se esse efeito de gene- 
ro esta relacionado com fatores hormonais ou antro- 
pometricos, embora tenha sido encontrada relac^ao 
com o numero de gesta^oes e de partos. 

Ha varios estudos apresentando riscos de DDC 
para popula 9 oes migrantes. A incidencia vem aumen- 
tando entre negros norte-americanos e asiaticos que 
migraram para os Estados Unidos e adquiriram ha¬ 
bitos ocidentais. Esses dados tern sido utilizados para 
discutir os habitos alimentares e os costumes como 
uns dos fatores etiologicos da DDC. Acredita-se que 
nesses casos o aumento de prevalencia de DDC seja 
em consequencia de dieta deficiente em fibras, parti- 
cularmente de fibras insoluveis encontradas em frutas 
e vegetais. 

Em contrapartida, dados recolhidos a partir de 
relatorios de endoscopia sugerem que a comunida- 
de predominantemente turca na Holanda tern uma 
incidencia significativamente menor de DDC que 
a nativa holandesa. Alem disso, outro estudo com 
base em 1.014 autopsias em Cingapura apresentou 
um risco significantemente maior de DDC entre a 
populafao de etnia chinesa quando comparadas as 
popula 9 oes de etnia malaia ou indiana. Esses dados 
epidemiologicos sugerem componentes ambientais e 
geneticos na etiologia da DDC. 

As estimativas populacionais de prevalencia e 
incidencia de diverticulose sao provavelmente su- 
bestimadas, uma vez que a maioria dos pacientes 
permanece assintomatica, e nos exames de autopsia 
pequenos divertfculos podem passar despercebidos. 
Sabe-se, entretanto, que a incidencia da diverticu¬ 
lose aumenta com a idade, e raramente a molestia 



Figura 71.1 A e B - Prevalencia de divertfculos em au¬ 
topsias em rela 9 ao a idade, sexo e regiao geografica. 
Fonte: Commane et al, 2009? 


compromete pessoas abaixo dos 30 anos, mas supe- 
ra os 30% na quinta decada de vida e 65% ou mais 
das pessoas com idade superior a 80 anos. Embora 
a maioria das pessoas com diverticulose permane 9 a 
assintomatica, cerca de 25% apresentarao sintomas, 
inclusive diverticulite, sendo que, destes, 15% desen- 
volvem complica 9 oes graves, como abscessos, fistulas 
e perfura 9 oes. Essa alta prevalencia classifica a DDC 
como uma das doen 9 as intestinais mais comuns nas 
na 9 oes ocidentais. 

Dados estatfsticos apontam para uma incidencia 
aproximada variando de 0,9 a 2 pessoas adultas para 
cada 1.000 da popula 9 ao. A incidencia anual varia 
de 0,17/1.000, na faixa etaria de 15 a 55 anos; ate 
1,3/1.000 para pessoas na faixa etaria de 45 a 59 anos 
ou 3,88/1.000 para as idades entre 60 a 74 anos e 
5,74/1.000 para aqueles acima de 75 anos de idade. 

Estudos mostram um aumento crescente de pacien¬ 
tes que sao hospitalizados. Dados norte-americanos 
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demonstram que, em 1998, ocorreram 120.500 in- 
terna^oes nos Estados Unidos em virtude de doen^a 
diverticular, enquanto em 2005 ocorreram 151.900 
interna 9 oes (acrescimo de 26% em sete anos). Fato 
interessante, mas preocupante, e que esse aumento 
(82%) foi verificado mais na faixa etaria entre 18 e 44 
anos, sendo que entre 45 e 74 anos o aumento foi de 
36%. No mesmo periodo, o numero de interven^oes 
cirurgicas subiu 29% (de 16.100 para 22.500) e foi ve¬ 
rificado um importante aumento (73%) de cirurgias na 
faixa etaria entre 18 e 44 anos . 4 Um estudo realiza- 
do na Inglaterra demonstrou que, entre 1996 e 2006, 
ocorreram 560.281 admissoes hospitalares por DDC, 
com um aumento da taxa de interna^ao de 0,56 para 
1,20 por 1.000 pessoas/ano. O tratamento cirurgico foi 
realizado em 16,3%. A mortalidade em 30 dias foi de 
5,1% e de um ano de 14,5%. A taxa de readmissao em 
28 dias foi de 9,6%. 

A DDC representa a quinta mais importante doen- 
9 a gastrointestinal nos pafses ocidentais. Os custos di- 
retos e indiretos sao estimados em 4 bilhoes de dolares 
por ano nos Estados Unidos, com um fndice de morta¬ 
lidade de 2,5 por 100 . 000 /ano. A maioria dos estudos 
publicados relatam uma taxa de mortalidade de 6 a 17% 
apos cimrgia para DDC complicada. Considerando-se 
apenas os casos de diverticulite perfurada ou peritonite 
fecal, esses indices variam entre 22 e 39%. 

ETIOPATOGENIA 

Mesmo sendo uma doen 9 a com grande impacto, 
somente nas ultimas decadas come 90 u-se a desvendar 
os mecanismos de desenvolvimento ou de causalidade 
da diverticulose colonica (DC) e DDC. No entanto, 
ha varios elementos reunidos e varios fatores de ris- 
co para explicar a genese da DC e da DDC (Quadro 
71.1), o que reflete a dificuldade de encontrar um 
unico fator que possa justificar satisfatoriamente sua 
etiologia. Estudos recentes mencionam como fatores 


Quadro 71.1 - Fatores de risco para diverticu¬ 
lose e DDC 


1. Idade 

2. Dieta pobre em fibras 

3. Alto consumo de carne vermelha 

4. Maior nivel socioeconomico 

5. Hipertensao arterial 

6. Numero de partos 

7. Baixa atividade fisica 

8. Aumento do indice de massa corporal 

9. Sindromes de Ehlers-Danlos, de Marfan e doen 9 a 
policistica renal 


de risco ligados a etiopatogenese da DC e da DDC a 
dieta pobre em fibras, as altera 9 oes da parede intesti¬ 
nal, a motilidade colonica e os fatores geneticos . 5 

O papel da dieta pobre em fibras 

A alimenta 9 ao nos pafses industrializados so- 
freu consequente transforma 9 ao dos alimentos e 
concomitante mudan 9 a nos habitos alimentares 
(Figura 71.2), contribuindo, assim, para criar situ- 
a 9 ao favoravel ao desenvolvimento dos divertfculos. 
Enquanto a quantidade recomendada de fibra in- 
gerida para adultos e de 25 a 35 g/dia, nos pafses 
do Ocidente a ingestao media e de 14 a 15 g/dia. 
A distribu^ao geografica da doen 9 a permite tra 9 ar 
um paralelo entre sua incidencia e a diminu^ao do 
conteudo de fibras nos alimentos. 

Os alimentos refinados e a dieta altamente pobre 
em resfduos podem afetar a pressao intracolica e ser 
estfmulos para uma atividade muscular aumentada, 
nao apenas por causa da ausencia de massa, como 
tambem por provaveis disturbios motores preexis- 
tentes, promovendo hipertrofia das camadas mus- 
culares. Pressao intracolica aumentada e hipertrofia 
muscular contribuem para aumentar a tensao na 
parede colonica e, ao mesmo tempo, em decorren- 
cia da idade, ha uma perda da elasticidade parietal 
(Figuras 71.3 A e B). Na zona compreendida en¬ 
tre a taenia mesenterica e a taenia antimesenterica, 
nos locais onde as arterfolas penetram na parede 
muscular para se dirigirem a mucosa e submucosa 



Figura 71.2 - Consumo de fibras por pessoa no Rei- 
no Unido desde 1942. 

Fonte: Com mane et ai, 2009. 3 
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Figuras 71.3 A e B - Esquema representando a forma- 
9 ao de divertfculos a partir da dieta pobre em fibras. 


formam-se zonas de menor resistencia na parede 
colica. Nesses locais ocorre hernia^o da mucosa 
do intestino grosso por entre as fibras musculares 
da parede intestinal, dando origem aos divertfculos 
de pulsao (Figura 71.4). O local mais comum de 
acometimento do colon por divertfculos nos pafses 
do Ocidente e o sigmoide, mas outros segmentos 
podem ser afetados. 

A demonstra^ao de que a dieta sem resfduos pode 
estar implicada com a DC foi realizada, experimen- 
talmente, em 1949, por Carlson e Hoelzel em ratos. 6 
As evidencias no ser humano sao baseadas nos es- 
tudos de Painter e Burkit, 7 que foram os primeiros 
a relacionar a importancia da dieta pobre em fibras 
a patogenese da DC, o que foi posteriormente con- 
firmado em varios outros estudos. Por outro lado, as 
fibras como constituintes dos alimentos podem pro- 



Figura 71.4 - Locais de menor resistencia na parede 
por meio dos quais originam os divertfculos. 


teger contra o aparecimento dos divertfculos, confor- 
me estudo comparando a incidencia de divertfculos 
observada em populac^ao vegetariana (12%), a qual 
foi significativamente menor que a observada em po- 
pula 9 ao nao vegetariana (33%). 

Mudan^as na parede do colon 

Como resultado do envelhecimento, ocorre di- 
minui^ao da resistencia a trac^ao tanto do colageno 
como das fibras musculares da parede do colon. A 
razao para essa mudan^a parece estar relacionada 
com um aumento das fibras de colageno anormal e a 
contfnua deposic^ao de elastina, ao longo da vida, em 
todas as camadas da parede do colon. 

A matriz extracelular (MEC) e importante na 
manuten^ao da for^a e da integridade da parede do 
colon. Tern sido postulado que danos e quebra de 
colageno maduro e a sfntese de colageno imaturo po¬ 
dem ocasionar enfraquecimento da parede do colon 
e maior dissocia^ao das fibras musculares. 

A distensao no colon sigmoide e no colon descen- 
dente demonstrou ser menor que no transverso e no 
colon ascendente, explicando, pelo menos em parte, 
o predomfnio do lado esquerdo da diverticulose em 
pafses ocidentais. Thompson et al. 8 relataram que, 
com o aumento da idade, as fibrilas do colageno no 
colon esquerdo eram menores e mais compactadas 
que as do colon direito, e que essa difere^a era mais 
acentuada na DC. As muda^as estruturais na pa¬ 
rede do colon tambem podem ser responsaveis pelo 
aparecimento de divertfculos em idade precoce, e es- 
tao relacionadas com disturbios do tecido conjunti- 
vo, como sfndrome de Marfan e de Ehlers-Danlos, e 
na doen 9 a renal policfstica. 
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A matriz de metaloproteinases (MMP) e um gru- 
po de endopeptidases zinco-dependentes que estao 
envolvidas na degrada^o da MEC e na sua remo- 
dela 9 ao. As MMP sao secretadas como precursores 
inativos por uma variedade de celulas, incluindo ce- 
lulas mesenquimais, macrofagos, monocitos, celulas 
T, neutrofilos, miofibroblastos e celulas tumorais. A 
conversao para a enzima ativa geralmente ocorre no 
espa^o pericelular ou extracelular. MMPs sao estru- 
turalmente relacionadas, mas podem ser divididas 
em subclasses: colagenases (MMP-1, -8, 013 e 018), 
gelatinases (MMP-2 e -9), estromelisinas (MMP-3, 
-7, -10 e -11), elastase (MMP-12), tipos de mem- 
brana (MMP-14, -15, -16, -17, -24 e -25) e outras 
(MMP-19, -20, -23, -26, -27 e -28). A ativac^ao de 
um MMP geralmente resulta em uma cascata enzi- 
matica, promovendo a degrada^ao de todas as classes 
de MEC, incluindo colagenos, glicoproteinas nao 
colagenas e proteoglicanos. 

Inibidores teciduais de metaloproteinases (ITMP) 
bloqueiam os efeitos da MMP endogena e sao pro- 
duzidos pelas mesmas celulas que produzem MMPs. 
Em cond^oes normais, MMPs estao presentes em 
niveis baixos, geralmente sob a forma inativa, e sao 
responsaveis pela reposic^ao fisiologica tecidual nor¬ 
mal. A expressao tecidual de MMPs e regulada por 
diversos mecanismos; ITMPs controlam a ativida- 
de local das MMPs nos tecidos. No entanto, se a 
produ 9 ao de MMPs excede o que pode ser regulado 
pelo ITMPs, ocorrem danos na MEC. 

Tern sido demonstrado que MMPs tern um papel 
importante tanto na lesao tecidual como na cicatri- 
za^ao do intestino. Estudos recentes tern demonstra¬ 
do aumento de MMPs no intestino inflamado e em 
fistulas associadas a doen^a inflamatoria intestinal. 
Em doen^a de Crohn na forma estenosante, miofi- 
broblastos teciduais isolados expressaram altos niveis 
de ITMP-1, que inibe a degradac^ao da MEC me- 
diada pela MMP. Um aumento na sintese de cola- 
geno e TIMP-1 tambem foi demonstrado na colite 
colagenosa e na DDC. Mimura et al. 9 demonstraram 
aumento na deposi^ao de colageno na mucosa, na 
submucosa e na camada muscular propria, juntamente 
com aumento da expressao de TIMP-1 e de TIMP- 
2 na DDC, tanto na forma complicada como nao 
complicada. Stumpf et al. 10 tambem demonstraram 
altera^oes na expressao tecidual das MMPs na DDC, 
relatando diminui^ao na expressao de MMP-1, em as- 
socia 9 ao a diminu^ao dos niveis de colageno maduro 
tipo 1, em pacientes com diverticulite. Esses estudos 
sugerem que altera 9 oes na expressao da MMP e da 


ITMP podem contribuir para as mudan 9 as estruturais 
na parede do colon em pacientes com DDC. 

Foi demonstrada, tambem, maior disfun 9 ao mito- 
condrial a medida que aumenta a idade dos epitelios 
colonicos, e pesquisas recentes indicam aumento de 
deficiencia mitocondrial em epitelio colonico de pa¬ 
cientes com DDC. 

A motilidade coldnica 

Varios estudos indicam que anormalidade motora 
dos colons e fator importante na patogenese da DC 
e da DDC. Os pacientes com diverticulose demons- 
tram motilidade anormal e contratilidade excessiva 
do colon, sobretudo em segmentos proximos aos 
diverticulos. Estudos em pacientes com DDC tern 
demonstrado pressao intracolonica normal ou au- 
mentada na fase de repouso, com aumento signifi¬ 
cative da pressao intraluminal ou atividade colonica, 
apos uma refe^ao ou provoca 9 ao pela prostigmina. 
Atividade mioeletrica medida por cateteres implan- 
tados em pacientes com DC demonstrou altera 9 ao, 
em “ondas lentas”, da fase correspondente a atividade 
de marca-passo do colon, e segmentar excessiva ou 
em “picos”, refletindo as contra 9 oes musculares. O 
termo “ondas lentas” e utilizado para descrever a ati¬ 
vidade eletrica ritmica espontanea que esta presente 
na camada do musculo liso circular e longitudinal da 
parede do intestino. Essas ondas lentas sao geradas 
por uma rede especializada de celulas de origem me- 
senquimal, as chamadas celulas intersticiais de Cajal 
(CIC). Quando suficientemente estimulada, uma 
onda lenta esta associada a contra 9 ao do musculo cir¬ 
cular. As ondas lentas parecem determinar a frequen- 
cia e a propaga 9 ao da atividade contratil do musculo 
liso. As CIC sao cruciais para gera 9 ao e propaga 9 ao 
da atividade do marca-passo e, junto com o sistema 
nervoso enterico, sao responsaveis pelo controle da 
motilidade gastrointestinal. As CIC sao necessarias 
para a motilidade intestinal normal, e tambem para 
mediar a neurotransmissao de neuronios entericos 
motores para o musculo na parede intestinal. O pa¬ 
pel das CIC como marca-passo intestinal tern sido 
demonstrado em modelos de animais experimentais, 
que identificaram que a falta de redes de CIC pro- 
voca ausencia de ondas lentas e atraso ou ausencia 
de motilidade intestinal. Alem disso, tambem foram 
mostrados que a CIC parece estar reduzida ou au- 
sente em doen 9 as associadas a altera 9 oes da motili¬ 
dade gastrointestinal, tais como estenose pilorica hi- 
pertrofica, gastroparesia diabetica, pseudo-obstru 9 ao 
intestinal, constipa 9 ao de transito lento e ausencia 
congenita do sistema nervoso enterico, ou doen 9 a de 
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Hirschsprung. Anormalidades morfologicas das CIC 
tambem foram demonstradas em pacientes com reto- 
colite ulcerativa e em modelos animais experimentais 
de inflama 9 ao do colon, e isso pode explicar a falta de 
motilidade do colon, em situa 9 oes em que ha presen- 
9 a de infiltrado inflamatorio colonico. 

No colon humano, tres popula 9 oes de CIC foram 
identificadas: CIC-SM (plexo sub muscular), ao lon- 
go da superficie da submucosa da camada muscular 
circular; CIC-MY (plexo mienterico), dentro do in¬ 
termuscular, no espa 90 entre as camadas musculares 
circulares e longitudinals e CIC-M (intramuscular), 
dentro das fibras musculares das camadas musculares 
circulares e longitudinals. No tecido normal sauda- 
vel, a maioria das CIC e encontrada no plexo mio- 
enterico e igualmente distribuida por todo o colon. 
Atividade de ondas lentas e gerada pela CIC-SM e 
pela CIC-MY, ao passo que CIC-IM esta envolvi- 
da na neurotransmissao do sistema nervoso enterico 
para as celulas musculares. 

Estudo recente de Bassotti et al . 11 demonstrou 
que pacientes com diverticulose tern numeros signi- 
ficativamente reduzidos de todas as subpopula 9 oes 
de CIC no colon e nas celulas da glia enterica, mas 
numero normal de neuronios entericos em compa- 
ra 9 ao aos controles saudaveis. A redu 9 ao ou perda 
da fun 9 ao CIC pode diminuir ou eliminar a ativida¬ 
de eletrica de ondas lentas do colon, resultando em 
retardo do transito intestinal. Embora a CIC seja 
essencial para a motilidade normal no intestino, o 
sistema nervoso enterico tambem e importante. 

Na diverticulose, a perda da atividade da acetilco- 
lina transferase e o aumento da sensibilidade in vitro 
do musculo liso para acetilcolina exogenas tern sido 
documentadas, sugerindo que denerva 9 ao colinergi- 
ca e hiper-responsividade podem ocorrer nessa con- 
d^ao. Essas observa 9 oes, junto com uma diminu^ao 
das CIC, podem explicar as altera 9 oes motoras des- 
critas no DDC. Entretanto, o que nao esta claro e se 
a motilidade anormal precede ou e consequencia do 
desenvolvimento dos diverticulos colonicos. 

Fatores geneticos 

O fato de essa doen 9 a ser extremamente rara en¬ 
tre os jovens e o progressivo aumento da incidencia a 
partir da 5 a e 6 a decadas da vida fizeram que muitos 
considerassem pouco provavel algum fator genetico 
definindo o aparecimento dos diverticulos no colon. 
Por outro lado, os dados epidemiologicos descritos 
sugerem componentes ambientais e geneticos na 
etiologia da DC. A associa 9 ao dos diverticulos com 


smdrome de Marfan e sindrome Ehler-Danlos indica 
o envolvimento de tecido conjuntivo e uma possivel 
predispos^ao genetica para o desenvolvimento da 
diverticulose. Estudos de casos em irmaos tern sido 
relatados, mas nao existem estudos definitivos avalia- 
9 ao do risco familiar em DC. Altera 9 oes especificas 
de altera 9 oes do colageno tern sido demonstradas em 
pacientes com DC, e estas podem ser relacionadas 
com dieta pobre em fibras e fatores geneticos. 

FISIOPATOLOGIA 

O termo diverticulose colonica (DC) e utilizado 
para definir pacientes portadores de diverticulos nos 
colons que se comportam de maneira assintomati- 
ca. Para esses casos, na forma adquirida da doen 9 a, 
em que sao observados sintomas ou complica 9 oes, 
sao denominados doen 9 a diverticular dos colons 
(DDC). Varios fatores estao implicados na evolu 9 ao 
da DC para DDC. 

Recentes observa 9 oes tern ressaltado a participa 9 ao 
da microflora intestinal na patogenese da doen 9 a di¬ 
verticular. A microflora intestinal exerce importante 
fun 9 ao de barreira contra toxinas ingeridas e bacterias 
patogenicas. Alem disso, pode fornecer, por meio de 
seus substratos, em especial os acidos graxos de ca- 
deia curta, mais especificamente o butirato, impor¬ 
tante fonte de energia aos enterocitos. A dieta pobre 
em fibras alteraria a microflora colonica e o equilibrio 
do sistema imune intestinal, permitindo a presen 9 a de 
um processo inflamatorio cronico de baixa intensida- 
de na mucosa intestinal. Portanto, a patogenese da 
DDC estaria relacionada com a inflama 9 ao cronica da 
parede intestinal, na forma de microcolite, a qual seria 
precursora das diversas fases e formas de diverticulite . 5 

Por outro lado, evidencias advindas da patologia 
mostram que pacientes com doen 9 a diverticular sin- 
tomatica apresentam, geralmente, inflama 9 ao mi- 
croscopica da mucosa proxima ao diverticulo, e co- 
lonoscopistas experientes tern reportado inflama 9 ao 
diverticular (eritema e edema do ostio diverticular 
com presen 9 a de pus e massa polipoide de tecido de 
granula 9 ao em um orificio diverticular) em pacientes 
sem evidencias clinicas de diverticulite aguda. Em 
alguns casos, tern sido encontrada inflama 9 ao exten- 
sa, descrita como colite diverticular (Figura 71.5). 

Dessa maneira, admite-se atualmente um papel 
importante da inflama 9 ao da mucosa na etiopato- 
genia da diverticulite por um desequilibrio entre 
citocinas pro-inflamatorias (IL-1, TNF) e anti- 
-inflamatorias (IL-lra, IL-4, IL- 10 , IL- 11 ) com 
consequente aumento na secre 9 ao intraluminar de 
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oxido nitrico. O oxido nitrico nao e encontrado em 
tecidos nao inflamados e e geralmente produzido 
em resposta a infecfao. Apos rea^ao com anions 
superoxidos, o oxido nitrico forma o peroxinitrito, 
um poderoso agente oxidante. Durante a infec 9 ao, 
o peroxinitrito pode agir como um potente antimi- 
crobiano. Contudo, o peroxinitrito e capaz de in- 
duzir a nitra^ao dos residuos de tirosina, alterando 
estrutura e fun^ao das proteinas, e poderia, quando 
nao inativado, contribuir substancialmente para le- 
sao tecidual e inflama^ao. 

Estudo recente demonstrou infiltrado inflamato- 
rio aumentado na doen 9 a diverticular, de acordo com 
a intensidade da doen 9 a, maior que o observado em 
controles sadios; a DDC tambem apresentou maior 
densidade de celulas inflamatorias. A inflama 9 ao da 
mucosa luminar parece estar presente nao somente 
nos ataques agudos de diverticulite e peridiverticuli- 
te, mas tambem na doen 9 a diverticular nao compli- 
cada. Existem tambem evidencias de que processo 
inflamatorio e protagonista do transtorno do sistema 
nervoso enterico, que e um dos fatores etiopatogeni- 
cos da DDC. 

Hipersensibilidade visceral e o termo utilizado 
para descrever uma percep 9 ao excessiva, ou uma 
resposta neural aferente excessiva, aos estimulos fi- 
siologicos. Sintomas de pacientes com DDC sinto¬ 
matica nao complicada podem ser indistinguiveis da 
sindrome do intestino irritavel (SII). Os pacientes 
com SII demonstram uma maior percep 9 ao visceral 
em resposta a distensao do retossigmoide. Recente 
estudo sugeriu, tambem, que a sensa 9 ao visceral esta 
alterada em pacientes com DDC. Clemens et al. 


pesquisaram a percep 9 ao visceral da dor em resposta 
a distensao retal e do colon sigmoide em pacientes 
com DDC sintomatica nao complicada, com diver- 
ticulose (assintomaticos) e controles saudaveis. Os 
pacientes com sintomas de DDC nao complicada 
mostraram um aumento na percep 9 ao da dor no co¬ 
lon sigmoide em compara 9 ao a controles saudaveis, 
e tambem um aumento da percep 9 ao da dor no reto 
em compara 9 ao com pacientes com diverticulose e 
controles saudaveis. Esses resultados indicam uma 
hiperpercep 9 ao generalizada de estimulos intestinais 
na DDC sintomatica que se assemelha a SII. 

A causa da hipersensibilidade visceral nao e to- 
talmente clara, mas ha crescentes evidencias de uma 
intera 9 ao entre os sistemas imunologico e nervoso 
enterico. Em modelos experimentais de colite, a le- 
sao tecidual local resulta na libera 9 ao de mediadores 
pro-inflamatorios que podem sensibilizar terminals 
nervosos entericos aferentes, desencadeando uma 
resposta aumentada a estimulos nocivos. Essas al- 
tera 9 oes podem afetar as camadas musculares, bem 
como a mucosa, e tambem pode ocorrer em locais 
sem processo inflamatorio presente. 

Alem disso, modelos experimentais de colite tam¬ 
bem demonstraram que a disfun 9 ao da musculatu- 
ra intestinal e o aumento da atividade de neuronios 
entericos aferentes primarios podem persistir apos a 
resolu 9 ao da inflama 9 ao aguda da mucosa. Isso po- 
deria explicar em parte a sensa 9 ao visceral aumenta¬ 
da, em pacientes com SII pos-infecciosa, em que foi 
demonstrada uma inflama 9 ao da mucosa de “baixo 
grau”. Outras cond^oes inflamatorias, como doen 9 a 
inflamatoria intestinal e doen 9 a celiaca, tambem es- 
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tao associadas a fungao motora intestinal alterada e 
aumento da percepgao visceral. Embora dados sobre 
hipersensibilidade visceral na DDC sejam limitados, 
sintomas gastrointestinais persistentes podem ocor- 
rer apos um episodio de diverticulite, e inflamagao de 
baixo grau tem sido relatada em pacientes com DDC 
sintomatica nao complicada. 

A estase luminal que ocorre nos diverticulos colo- 
nicos pode resultar em supercrescimento bacteriano, 
produzindo uma inflamagao cronica na mucosa de 
baixo grau, o que sensibilizaria os neuronios intrinse- 
cos aferentes primarios no plexo submucoso e mioen- 
terico, acarretando hipersensibilidade e mudan 9 as na 
motilidade colonica. Tais mudan 9 as foram verificadas 
por alteragoes em neurotransmissores. Nfveis aumen- 
tados de substancia P, neurotransmissor excitatorio 
importante para a sensibilidade visceral, foram relata- 
dos nos pacientes com DDC. Alem disso, o metano 
produzido pelas bacterias do intestino pode tambem 
ter um efeito retardando o transito intestinal. 

Estudos mostraram tambem aumento do po- 
lipeptfdio intestinal vasoativo (VIP), neurotrans¬ 
missor inibitorio nos pacientes com DDC, o que 
pode explicar as alteragoes na motilidade colonica. 
Estudos comparando subgrupos de pacientes com 
DC e DDC relacionam as alteragoes da motilidade 
intestinal e da pressao intraluminal no sigmoide no 
periodo de repouso e apos refeigao (Figuras 71.6 e 
71.7), 12 em que foi verificada uma diferen 9 a estatis- 
ticamente significativa de pressao intraluminal nos 
pacientes com DDC. 

Em conclusao, as causas da diverticulose e da do- 
en 9 a diverticular ainda nao estao totalmente esclareci- 
das, mas novas constatagoes provenientes de estudos 
mais recentes demonstram que, alem das alteragoes da 
resistencia da parede do colon, dos transtornos da mo¬ 
tilidade colonica e de deficiencias dieteticas, especial- 
mente de fibras, a inflamagao e o principal mecanis- 
mo patogenetico, presente tanto na diverticulite como 
na doen 9 a diverticular nao complicada sintomatica. 
Nessas cond^oes, a inflama 9 ao e o fator que esta rela- 
cionado com os sintomas, diferenciando a diverticulo¬ 
se da DDC, e as evidencias indicam que e ocasionada 
por uma produ 9 ao exagerada de citocinas pro-infla- 
matorias, redu 9 ao das citocinas anti-inflamatorias e 
aumento da sintese intramucosa de oxido nitrico. 


Estudo da motilidade em subgrupos de 
pacientes portadores de doenga diverticular em 
~ condigoes basais 
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Figura 71.6 - Pressao intraluminal em subgrupos de 
pacientes com DC e DDC em condigoes basais. 
DDNC: doenga diverticular sintomatica nao complica¬ 
da; DDCC: doenga diverticular dos colons complicada. 
Fonte: Cortesini e Pantalone, 1991. 12 


Estudos da motilidade em subgrupos de 
pacientes portadores de doenga diverticular 
apos uma refeigao 
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*P < 0,001 


Figura 71.7 - Pressao intraluminal em subgrupos de 
pacientes com DC e DDC apos refeigao. 

DDNC: doenga diverticular sintomatica nao complica¬ 
da; DDCC: doenga diverticular dos colons complicada. 
Fonte: Cortesini e Pantalone ; 1991. 12 


QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

O termo “diverticulose”, como ja referido, e utili- 
zado para definir a presenga de diverticulos que nao 
estao associados a sintomas. Doenga diverticular dos 


colons (DDC) e o termo empregado para definir a 
presenga de diverticulos adquiridos e que apresentam 
sintomas ou complicagoes da doenga, ocorrendo em 
cerca de 20 a 25% desses pacientes. 
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Formas de apresentaqao clinica 

Atualmente, nao ha nenhuma classifica 9 ao uni¬ 
versal aceita para a DDC. Entretanto, alguns au- 
tores sugerem que a DDC pode ser classificada 
como doen 9 a sintomatica nao complicada, doen 9 a 
sintomatica nao complicada recorrente e doen 9 a 
complicada. 

Formas nao complicadas 

Doenga diverticular sintomatica nao complicada 

Caracterizada por episodios nao especificos de dor 
abdominal, geralmente em abdome inferior, loca- 
lizada preferencialmente na fossa iliaca esquerda ou 
regiao suprapubica, sem evidencia de sinais inflama- 
torios. A dor abdominal e geralmente do tipo colica, 
mas pode ser constante, e e aliviada frequentemente 
com a elimina 9 ao de flatos ou com a evacua 9 ao. A al- 
tera 9 ao do habito intestinal e caracterizada por perio- 
dos de diarreia intermitente alternada com periodos 
de obstipa 9 ao. Quando existir diminu^ao da luz do 
colon, a obstipa 9 ao podera se tornar mais frequente 
e prolongada, acompanhada eventualmente de dis¬ 
tensao abdominal. Distensao abdominal, flatulencia 
e altera 9 ao do habito intestinal tambem podem ser 
encontradas como consequencia de supercrescimento 
bacteriano. Nesses casos, a constipa 9 ao e mais comum 
que a diarreia. Alem disso, o paciente pode se quei- 
xar de sensa 9 ao de desconforto, peso ou dolorimento 
no quadrante inferior esquerdo. O paciente com do- 
en 9 a diverticular nao complicada pode se apresentar 
sem anormalidades ao exame fisico. Ocasionalmente, 
pode ser identificada uma a^a de sigmoide de con¬ 
sistency endurecida, as vezes dolorosa a palpa 9 ao. 
Pode ser realizada a seguinte manobra para avaliar as 
cond^oes do colon sigmoide: com o paciente deitado 
em decubito dorsal, palpa-se o colon sigmoide, man- 
tendo-o fixo ao encontro do piano posterior do ab¬ 
dome, posteriormente pede-se ao paciente que eleve 
o membro inferior esquerdo, de maneira a contrair o 
assoalho posterior do abdome. Na presen 9 a de DDC, 
o paciente refere dor localizada no local da palpa 9 ao. 
Com o desenrolar da enfermidade, as dores podem 
se tornar mais intensas, a colica abdominal pode dar 
lugar a dor localizada na fossa iliaca esquerda e/ou no 
hipogastrio de tipo pulsatil e intermitente. Altera 9 oes 
do habito intestinal, com mais frequencia para obsti- 
pa 9 ao e tenesmo podem estar presentes. 13-16 

Doenga diverticular nao complicada recorrente 

Caracterizada pela forma intermitente da doen 9 a, 
com remissao e reaparecimento dos sintomas supra- 
citados, geralmente diversas vezes ao ano. 


Formas complicadas 

A complica 9 ao mais comum da doen 9 a diverticu¬ 
lar e a diverticulite aguda, que ocorre em 10 a 25% 
dos pacientes. A hemorragia e tambem uma com- 
plica 9 ao frequente da doen 9 a diverticular, ocorren- 
do em 5 a 15% dos pacientes. Outras complica 9 oes 
menos prevalentes incluem abscesso, fleimao, perfu- 
ra 9 ao, obstru 9 ao intestinal, peritonite fecal ou puru- 
lenta e fistulas. 

Diverticulite aguda 

A diverticulite aguda e causa relativamente fre¬ 
quente de abdome agudo em idosos. Definida cli- 
nicamente como doen 9 a diverticular com presen 9 a 
de sinais e sintomas que refletem a inflama 9 ao di¬ 
verticular, tais como febre, taquicardia, palidez cuta- 
neo mucosa, distensao abdominal, dor a palpa 9 ao 
abdominal, com ou sem o sinal da descompressao 
brusca, podendo ter presen 9 a de plastrao, tumora- 
9 ao ou massa palpavel, principalmente na fossa ilia¬ 
ca esquerda, e ruidos hidroaereos normais, ausentes 
ou aumentados, de acordo com o estadio da doen 9 a. 
Ocasionalmente, ha historia de episodios passados 
com sintomas semelhantes. 

Os sintomas classicos sao dor no quadrante infe¬ 
rior esquerdo, febre (na maioria das vezes moderada), 
nauseas ou vomitos. Geralmente, nesses casos, en- 
contram-se descompressao brusca positiva, no qua¬ 
drante inferior esquerdo e, eventualmente, resisten- 
cia a palpa 9 ao ou massas. Tal forma de apresenta 9 ao 
conceituou esse quadro como “apendicite aguda do 
lado esquerdo”, em virtude da semelhan 9 a de sinais 
e sintomas com a apendicite aguda, que usualmente 
ocorre na fossa iliaca direita. Entretanto, cerca de % 
dos pacientes com diverticulite apresentam-se com 
uma contagem de leucocitos normal ou pouco altera- 
da e, em ate % das pe 9 as retiradas durante opera 9 oes 
programadas para tratar diverticulite, nao se observa 
inflama 9 ao. 15 

A diverticulite em pacientes abaixo de 40 anos pa- 
rece ser mais grave que no idoso. Diverticulos situados 
no sigmoide respondem por mais de 90% dos casos e, 
em geral, apenas um diverticulo gera complica 9 ao. 

Perfura 9 ao 

Os diverticulos com maior tendencia a perfura 9 ao 
geralmente sao os maiores, por irriga 9 ao deficiente. 
A perfura 9 ao tambem podera ou nao ser bloqueada, 
resultando na forma 9 ao de fistulas. A doen 9 a diver¬ 
ticular perfurada pode apresentar estadios diferentes, 
como abscesso pericolico, abscesso pelvico, perito- 


827 


CAPtTULO 71 - DOENgA DIVERTICULAR DOS COLONS 



TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2*- EDigAO 


nite generalizada e, finalmente, peritonite fecal. O 
sistema classificado por Hinchey descreve as fases 
das complicates relacionadas com a doen^a diver¬ 
ticular perfurada (Figura 71.8). 16 

Hemorragia 

A DDC e responsavel pela maioria das enterorra- 
gias madias do colon, podendo, quando em carater 
agudo, resultar em choque hipovolemico. Os diver¬ 
ticulos que sangram mais frequentemente situam-se 
no colon direito, sendo em geral de origem arterial. A 
maioria dos sangramentos por doen^a diverticular e 
autolimitada e deve ser suspeitada em pacientes com 
hemorragia digestiva baixa volumosa, sem prodromos 
e indolor. Pode ocorrer em episodio unico ou inter- 
mitente, e em geral decorre de apenas um diverticulo. 
Na maioria dos casos, a hemorragia cessa esponta- 
neamente, e a recidiva hemorragica, apos o primeiro 
episodio, ocorre em cerca de 30% dos doentes. 

O mecanismo da hemorragia e discutivel. 
Acredita-se que a inversao do diverticulo predispoe 
ao sangramento, em razao de tra^ao exercida sobre 
os vasos da sua base e por erosao da mucosa. Outros 
admitem que a prese^a da fecalitos em seu interior 
pode comprimir a arteria, provocando sua erosao; em 
virtude de efeito catartico do sangue, os fecalitos nao 
sao vistos nas pe^as cirurgicas ressecadas. Esse con- 
ceito pode ser endossado endoscopicamente pela au- 
sencia de processo inflamatorio na parede da arteria 
lesada e pelo fato de a rotura nao ser circunferencial, 
mas apenas do lado luminal do vaso. Entretanto, 


I - Abscesso pericolico II - Peritonite localizada 



III - Peritonite purulenta IV - Peritonite fecal 
generalizada 


Figura 71.8 - Classifica^ao de Hinchey. 
Fonte: adaptada de Hinchey et al, 1978. 16 


essa teoria nao explica a razao da incidencia maior de 
hemorragia nos diverticulos do colon direito, justa- 
mente os que tern maiores ostios e nos quais as fezes 
sao liquidas. O papel da arteriosclerose na genese do 
sangramento permanece incerto. 

A colonoscopia na vigencia do sangramento, 
mesmo que seja profuso, tern sido cada vez mais 
utilizada, principalmente apos a introdu^o da vide- 
ocolonoscopia. Nessas circunstancias, a propria he¬ 
morragia serve para esvaziar o colon da materia fecal. 
Enquanto o sangue coagulado dificulta a visualiza- 
9 ao e a sua aspira^o se torna problematica, o sangue 
rutilante e mais facil de ser aspirado e pode permitir 
a identifica^ao exata do local de sangramento. 

Algumas vantagens tern sido observadas com essa 
conduta, destacando-se as seguintes: 

1. Determinar o local do sangramento: conhecer 
em qual segmento colico se origina a hemorra¬ 
gia e de grande valia, especialmente se existir a 
indicafao posterior de um tratamento cirurgico. 
Na hemorragia originaria do colon esquerdo, 
nao ha sangue no ceco; nas hemorragias oriun- 
das do colon direito, encontra-se sangue em to- 
dos os segmentos colicos. 

2. Estabelecer o diagnostico diferencial: em cer¬ 
ca de 45% dos casos de sangramento profuso, 
a hemorragia nao se deve a doen 9 a diverticu¬ 
lar, muito embora exista grande quantidade de 
diverticulos; a angiodisplasia tern sido a causa 
mais comum de hemorragia em pacientes aci- 
ma da sexta decada. As lesoes polipoides be- 
nignas sao mais frequentes nos adultos jovens 
(terceira e quarta decadas). 

3. Efetuar o tratamento: manobras terapeuticas 
podem ser realizadas se a fonte do sangramento 
e identificada pela colonoscopia, como inje 9 ao 
com adrenalina ou tratamento com eletrocaute- 
rio. Clips colocados por endoscopia (endoclips), 
selante de fibrina, e ligadura elastica podem ser 
uteis para realizar a hemostasia. Uma vez esta- 
belecido o diagnostico diferencial, a colonosco¬ 
pia pode permitir a fotocoagula 9 ao ou esclerose 
de uma lesao angiodisplasica ou a ressec 9 ao de 
um polipo. A coagula 9 ao do plasma por argo- 
nio tern sido utilizada para obter a hemostasia 
de certas lesoes polipoides sangrantes. 

Para pacientes nos quais a colonoscopia nao de- 
tectar a fonte do sangramento, cintilografia com 
Tecnecio-99 pode ser util. Arteriografia pode ser 
necessaria se a lesao persistir sem identifica 9 ao. 
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Emboliza^ao seletiva intra-arterial, infusao de vaso- 
pressina, cirurgia ou outras modalidades terapeuticas 
devem ser consideradas para a hemorragia diverticular 
em curso. 

Arteriografia seletiva com embolizac^ao terapeuti- 
ca efetivamente controla a hemorragia em 76 a 100% 
dos pacientes, embora seja importante ressaltar que 
pode ser complicada pela isquemia em menos de 
20% dos pacientes. 17 

Fistulas 

Sao consequentes a perfura^oes ou abscessos peri- 
colicos. A fistula pode ocorrer para orgaos vizinhos, 
para o proprio colon e o reto, o trato urinario ou para 
o tecido cutaneo. Podem ser encontradas mais de 
uma fistula em um mesmo doente. 18 

Fistulas colovesicais 

Sao as mais comuns das fistulas diverticulares, 
com maior incidencia no sexo masculino, em decor- 
rencia da maior proximidade da bexiga em virtude 
da inexistencia do utero. Parece que pelo mesmo 
motivo a incidencia dessas fistulas no sexo feminino 
aumenta nas mulheres histerectomizadas. 

Podem ser o primeiro sintoma de DDC, embora 
o mais comum seja o aparecimento de tais fistulas 
em pacientes com diagnostico previo de doen^a di¬ 
verticular apos repetidas crises de diverticulite. Os 
principais sintomas, alem dos decorrentes da propria 
doen^a diverticular, sao as infec^oes urinarias reci- 
divantes, a pneumaturia e a fecaluria. O diagnostico 
por exame complementar e feito por meio de exa- 
me de urina de rotina (encontro de detritos fecais 
e aumento de flora bacteriana na urina), urocultura 
(presen^a de flora bacteriana fecal), enema opaco 
(passagem de contraste do sigmoide para a bexiga), 
cistoscopia (visualizac^ao do orificio fistuloso pelo 
urologista), fistuloscopia contrastada ou por corantes 
realizada durante a cistoscopia (passagem do con¬ 
traste ou do corante para o sigmoide). A tomografia 
pode, alem de diagnosticar a DDC, demonstrar o 
trajeto fistuloso, bem como o acolamento da pare- 
de posterior da bexiga ao sigmoide e o espessamento 
parietal do local da fistula. 

Fistulas colocutaneas ou estercorais 

O diagnostico clinico e baseado no aparecimento 
de um abscesso na parede abdominal, que geralmen- 
te drenou espontaneamente ou foi drenado cirurgi- 
camente, ocorrendo eliminac^ao de material purulen- 
to e de fezes. O exame do abdome pode permitir a 


visualiza^ao do orificio fistuloso e da secrefao elimi- 
nada atraves dele. O debito fecal caracteriza o por- 
te da fistula, base do estabelecimento das condutas, 
propedeutica complementar e terapeutica imediatas. 
A fistulografia por meio da introdu^ao de contraste 
pelo orificio fistuloso abdominal possibilita a confir- 
ma 9 ao do diagnostico, pela verificac^ao de passagem 
de contraste a luz do sigmoide. O enema opaco da 
mesma forma pode corroborar o diagnostico pela 
observa 9 ao da passagem do contraste do enema pelo 
trajeto fistuloso e sua saida pelo orificio parietal do 
abdome. A US e a TC podem ajudar no diagnostico, 
revelando espessamento colonico parietal, trajeto fis¬ 
tuloso e comprometimento parietal. 

Fistulas colonentericas 

Tais fistulas sao estabelecidas pelo processo de 
aderencia da serosa sigmoideana, sede de serosite 
inflamatoria decorrente de crises de diverticulite, 
com a^as do intestino delgado. A historia clinica 
refere-se ao aparecimento de quadro disenterifor- 
me, com elimina 9 ao de fezes tipo entericas (fezes 
acidas, liquefeitas, com residuos alimentares e odor 
caracteristico) apos crise de diverticulite com sinto- 
matologia abdominal sugestiva de tamponamento 
e/ou forma 9 ao de abscesso pericolonico. A confir- 
ma 9 ao do diagnostico pode ser feita por meio do 
enema opaco ou do transito de intestino delgado, 
que podem mostrar a passagem de contraste entre 
o sigmoide e as a^as de intestino delgado, alem das 
caracteristicas radiologicas de DDC. A ultrassono- 
grafia e, principalmente, a TC podem demonstrar o 
trajeto fistuloso e a aglomera 9 ao de a^as intestinais 
proximas a diverticulite. 

Fistulas cologinecologicas 

Embora incomum, a maioria dos casos relatados 
refere-se a pacientes histerectomizadas, tendo a fis¬ 
tula ocorrido do sigmoide para o coto vaginal. Mais 
raramente ainda, as fistulas podem se dirigir do sig¬ 
moide ao utero e mesmo as trompas. A historia clini¬ 
ca refere-se a dor abdominal no baixo ventre prece- 
dida de crise de diverticulite, seguindo-se elimina 9 ao 
de gases e/ou fezes pela vagina. O diagnostico pode 
ser complementado pelo exame direto de secre 9 ao 
vaginal ou cervical (presen 9 a de detrito fecal), cul- 
tura de secre 9 ao vaginal ou cervical (crescimento de 
bacterias da flora intestinal), enema opaco (passagem 
do contraste do sigmoide para o utero ou para a va¬ 
gina), exame ginecologico (encontro de orificio fis¬ 
tuloso pelo toque ou pela colpo-histeroscopia), alem 
da possibilidade da fistulografia por intermedio da 
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impregna 9 ao com contraste ou corante do trajeto fis¬ 
tuloso, por meio da colpo-histeroscopia. Os exames 
de imagem nao invasivos, destacando a tomografia, 
alem de detectar a DDC, podem evidenciar o trajeto 
fistuloso, a contiguidade do sigmoide com o utero, 
a vagina ou as trompas, alem do processo de fibrose 
circunvizinha ao processo fistuloso. 

Obstru^ao intestinal 

Na doen^a diverticular com processo inflamato- 
rio intenso, pode ocorrer algum grau de obstru^ao 
intestinal. Esta pode ser alta, em decorrencia da an- 
gula^ao que ab^as do intestino delgado podem sofrer 
na tentativa de bloquear perfura^ao de divertfculo do 
colon. A obstru^ao aguda e rara. 

EXAMES COMPLEMENTARES 
Biomarcadores 

Dados recentes apontam que a resposta inflama- 
toria e a principal responsavel pelo surgimento dos 
sintomas e das complica 9 oes da DDC. A partir dessa 
descoberta, varios estudos foram realizados na busca 
de marcadores fecais e sangufneos que pudessem ser 
utilizados no diagnostico e monitoramento da DDC. 
Os marcadores biologicos tern sido utilizados com 
sucesso no diagnostico e no controle da atividade da 
doen 9 as inflamatorias intestinais, e estudos recentes 
demonstraram excelentes resultados na DDC. 

Protema C-reativa (PCR) 

E produzida pelo ffgado apos estfmulo da IL-6, 
fator da necrose tumoral alfa e IL-lb. A PCR ra- 
pidamente e produzida na fase aguda do processo 
inflamatorio, tern por fun 9 ao ser uma opsonina para 
sequencias bacterianas e material nuclear expresso 
no processo de apoptose. Apos a fase aguda, a PCR 
rapidamente diminui sua concentra 9 ao plasmatica, 
pois sua meia-vida no plasma e de 19 horas. 

A PCR esta aumentada na fase aguda da diverti- 
culite e pode ser distinguida entre diverticulite agu¬ 
da e DDC nao complicada. Foi demonstrado que 
os valores medios da PCR sao de 2,50 mg/dL (1,0 
a 3,5 mg/dL) na DDC nao complicada e de 20,50 
mg/dL (15 a 33,50 mg/dL) na diverticulite aguda 
(p = 0,0005). Foi demonstrado, tambem, que valo¬ 
res superiores a 50 mg/dL sao fortemente sugestivos 
de diverticulite aguda, quando associados a dor no 
quadrante inferior esquerdo, na ausencia de vomi- 
tos e idade superior a 50 anos. Os indices de PCR 
correlacionam-se tambem com a intensidade do 
processo inflamatorio da diverticulite de acordo com 


a classifica 9 ao de Hichey, com alta sensibilidade e 
especificidade (72 e 100%), e representam um bom 
marcador para perfura 9 ao intestinal, quando os indi¬ 
ces sao superiores a 200 mg/dL. 19,20 

Outros exames que podem ser solicitados como 
marcadores sorologicos sao a contagem de leucoci- 
tos e a velocidade de hemossedimenta 9 ao (VHS). A 
leucocitose pode ser observada na presen 9 a de diver¬ 
ticulite aguda, contudo, nao e considerada marcador 
confiavel para avaliar atividade da doen 9 a na prati- 
ca clinica, pois pode sofrer interference de diversos 
fatores (corticoides, imunossupressores, infec 9 ao 
concomitante, abscessos). A VHS e influenciada 
pela morfologia dos eritrocitos e por constituintes 
plasmaticos, como as imunoglobulinas. Esta rela- 
cionada com a gravidade da diverticulite, alcan 9 ando 
altos indices na diverticulite complicada. Entretanto, 
apresenta sensibilidade e especificidade inferiores ao 
PCR no diagnostico e monitoramento da DDC. 

Calprotectina fecal (CF) 

A calprotectina e uma protema que se liga ao 
calcio e apresenta propriedades antimicrobianas. 
Representa de 50 a 60% das proteinas do citosol 
dos neutrofilos, e liberada durante a ativa 9 ao e a 
morte celular e encontra-se estavel nas fezes por 
varios dias. Por conta dessa propriedade, pode ser 
facilmente mesurada nas fezes por metodo ELISA. 
Estudos demonstraram que a CF foi capaz de dife- 
renciar a DDC da sindrome do intestino irritavel 
(SII) e voluntarios normais. A CF apresentou indi¬ 
ces < 15 mcg/mL em individuos normais e com SII 
e > 15 mcg/mL em pacientes com DDC nao com¬ 
plicada. Valores maiores que 60 mcg/mL foram 
encontrados na diverticulite aguda. Outros estudos 
tambem foram capazes de demonstrar essa estrati- 
fica 9 ao de valores, provando que a CF e capaz de 
identificar pacientes com DDC e diferencia-los de 
pacientes com SII e de individuos saudaveis. Ainda, 
apos o tratamento da DDC esses valores retorna- 
ram aos indices normais. 

Portanto, de acordo com os estudos publicados, 
a CF demonstrou ser capaz de indicar a gravidade 
ou a intensidade da DDC, monitorar sua resposta 
terapeutica, alem, diferencia-la da SII. A aplica 9 ao 
na pratica clinica oferece algumas limita 9 oes, pois 
qualquer cond^ao que cause migra 9 ao de neutrofi¬ 
los para o intestino, como nas infec 9 oes e neoplasias 
ou mesmo pequenos sangramentos, podem elevar os 
indices da CF. Apesar disso, parece ser um metodo 
muito promissor no diagnostico e no monitoramen¬ 
to da DDC. 19,20 
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Exames de imagem 

A radiografia simples de abdome pode ser de 
pouca valia ao diagnostico, mas, por outro lado, tern 
importancia, pois pode dar sinais indicativos, desde 
uma irrita 9 ao localizada ate um abdome agudo. A 
colonoscopia nao e indicada na fase aguda, por causa 
dos riscos de perfura^o intestinal. O enema bari- 
tado deve ser evitado, pois o risco de peritonite por 
bario e elevado. Se houver necessidade imperiosa de 
estudo contrastado, pode-se utilizar contraste soluvel 
em agua, com baixa pressao de introduc^ao. 

A tomografia computadorizada (TC) tern sido 
considerada metodo de escolha para o diagnosti¬ 
co da diverticulite aguda e suas complica 9 oes. Os 
achados mais comuns encontrados na TC sao: a) 
processo inflamatorio na gordura pericolica (98% 
dos casos); b) presen 9 a de diverticulos (84% dos ca- 
sos); c) espessamento da parede colica > 4 mm (70% 
dos casos); d) flegmao ou fluido pericolico (35% dos 
casos) (Figura 71.9). 

De acordo com a suspeita clinica, e possivel solici- 
tar os exames complementares de imagem conforme 
a forma e a gradua 9 ao da doen 9 a. As recomenda 9 oes 
dos metodos de imagem apropriados na avalia 9 ao da 
DDC encontram-se no Quadro 71.2. 

Em conclusao, o quadro clinico da DDC compre- 
ende um amplo espectro de sinais e sintomas, po- 
dendo variar desde formas assintomaticas ate aquelas 
com grandes complica 9 oes. O diagnostico da DDC 



Figura 71.9 - Tomografia computadorizada de ab¬ 
dome mostrando sinais de diverticulite em transigao 
de colon descendente e sigmoide (setas). 


Quadro 71.2 - Exames complementares reco- 
mendados de acordo com a graduagao da DDC 

Graduagao da DDC 

Exame recomendado 

Grau 1 - Doen 9 a diverticular 
sintomatica nao complicada 

Colonoscopia, TC ou 
enema opaco 

Grau 2 - Doen 9 a sintomatica 
recorrente 

Colonoscopia, TC ou 
enema opaco 

Grau 3 - Doen 9 a complicada 

TC 


Fonte: ad opto do de Kohler et oL, 1 999 . 13 

pode ser complementado por meio de biomarcado- 
res como a proteina C-reativa e a calprotectina fecal 
e, muitas vezes, definido por metodos de imagem 
radiologicos e endoscopicos. O reconhecimento 
clinico dessas diferentes formas de apresenta 9 ao da 
doen 9 a pode contribuir, de modo substancial, para 
maior eficacia do tratamento e do monitoramento 
dos pacientes com DDC. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 
Neoplasia do colon 

A doen 9 a diverticular pode simular ou se associar 
a neoplasia do colon, de tal maneira que, muitas 
vezes, o diagnostico somente pode ser estabeleci- 
do apos o estudo da pe 9 a cirurgica. A imagem ra- 
diologica pode ser duvidosa, e a colonoscopia, pela 
impossibilidade de o aparelho enfraquecer a area 
estenosada, pode nao ser util para o diagnostico di- 
ferencial. As duas doen 9 as incidem na mesma faixa 
etaria e tendem a se localizar no mesmo segmento 
do colon. 

Colite isquemica 

Incide na mesma faixa etaria, com preferencia 
pelo colon esquerdo. O diagnostico diferencial po- 
dera ser estabelecido por meio de exame radiologico 
e/ou endoscopico. 

Apendicite aguda 

Atinge, em geral, grupos etarios mais jovens. O 
diagnostico diferencial pode ser estabelecido por in- 
termedio de exames radiologicos ou endoscopicos. 

Outras patologias 

Doen 9 as do trato urinario, ginecologicas e os- 
teoartrites sacroiliacas podem ser consideradas no 
diagnostico diferencial, embora raramente causem 
dificuldades diagnosticas. A maioria das doen 9 as que 
fazem diagnostico diferencial com a DDC esta lista- 
da no Quadro 71.3. 
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Quadra 71.3 - Diagnostico diferencial da doen- 
ga diverticular sintomatica e da diverticulite 

■ Apendicite aguda 

■ Cisto ovariano 

■ Cancer colorretal 

■ Abscesso, neoplasia ou 

■ Ulcera peptica 

tor 9 ao ovariana 

complicada 

■ Doen 9 a pancreatica 

■ Doen 9 a de Crohn 

■ Doen 9 a inflamatoria 

■ Cistite 

pelvica 

■ Gravidezectopica 

■ Peritonite 

■ Doen 9 a da vesicula 

■ Colite 

biliar 

pseudomembranosa 

■ Hernia encarcerada 

■ Doen 9 as renais 

■ Colite isquemica 

■ Obstru 9 ao do intestino 
delgado 

■ Retocolite ulcerativa 

■ Infarto mesenterico 

Fonte: odoptodo de Salzman e Lillie ; 2005. 31 


TRATAMENTO CLINICO 

Tratamento dos pacientes com diverticulose 

Interveru^ao terapeutica nao e geralmente neces- 
saria em pacientes com diverticulose, uma vez que 
sao assintomaticos. Pode ser aconselhado a pacientes 
com diverticulose adotar alta ingestao de fibras, die- 
ta pobre em gorduras e aumentar sua atividade ffsi- 
ca, embora os ensaios clinicos controlados sejam no 
momento escassos, e as provas de que essa conduta 
realmente pode ajudar a prevenir o desenvolvimento 
da doen 9 a diverticular nao sao conclusivas. 

Tratamento da doen^a diverticular nao 
complicada 

Os principals objetivos do tratamento incluem 
melhora dos sintomas, resolu 9 ao da infec 9 ao ou da 
inflama 9 ao, preven 9 ao da recorrencia da doen 9 a e 
impedimento ou limita 9 ao do desenvolvimento de 
complica 9 oes graves. 

A conduta terapeutica inicial envolve modifica- 
9 ao da dieta ou suplementa 9 ao de fibras, junto com 
terapia antibiotica. A utiliza 9 ao de um antibiotico 
deve ser adequada para resolver uma possfvel infec- 
9 ao por bacterias patogenicas e/ou supercrescimento 
bacteriano. As bacterias mais comumente isoladas 
sao os coliformes (p. ex., E. colt), Bacteroides spp. (p. 
ex., B.fragilis ) e Clostridium sp. Dado o envolvimen- 
to potencial desses microrganismos, e aconselhavel o 
uso de antibiotico de amplo espectro, com atividade 
tanto contra bacterias Gram-negativas como ana- 
erobias. Entre os antibioticos absorvfveis, uma boa 
associa 9 ao e o uso de cefalosporinas com metroni- 


dazol. Varios estudos tern mostrado que a rifaximi- 
na (ainda nao disponfvel comercialmente no Brasil), 
um antibiotico nao absorvfvel, pode efetivamente 
melhorar os sintomas e manter periodos de remissao 
em pacientes com doen 9 a diverticular nao complicada. 
A rifaximina pode, portanto, ser considerada uma te¬ 
rapeutica adequada e eficaz para a doen 9 a diverticular 
nao complicada, especialmente quando empregada em 
conjunto com a suplementa 9 ao de fibras dieteticas. 21 

Brandimarte e Tursi (2004) investigaram a efica- 
cia da combina 9 ao de mesalazina + rifaximina, segui- 
da de mesalazina isolada na remissao dos sintomas e 
tolerabilidade no tratamento da doen 9 a diverticular 
nao complicada. A prevalencia de constipa 9 ao estava 
presente em cerca de 68% dos pacientes (61 casos) 
e diarreia em 22% (29 casos) da doen 9 a diverticu¬ 
lar. Noventa pacientes foram tratados com 2,4 g/dia 
de mesalazina associados a 800 mg/dia de rifaximi¬ 
na por 10 dias, seguidos de 1,6 g/dia de mesalazina 
por 8 semanas. Dos pacientes que completaram o 
estudo (86), 81,4% (70 pacientes) estavam comple- 
tamente assintomaticos apos as 8 semanas de terapia 
(escore sintomatico total = 0), ao passo que 18,6% 
(16 casos) mostraram somente sintomas leves. Um 
paciente apresentou prurido transitorio e outro, dor 
epigastrica. O escore total dos pacientes diminuiu 
de 1.439 a admissao ao estudo para 44 ao final da 
8 a semana de terapia (p < 0,001). Somente quatro 
pacientes (4,44%) relataram eventos adversos: dois 
foram graves (diarreia intensa - > 8 evacua 9 oes/dia) e 
foram retirados do estudo; outros dois foram de leve 
intensidade (prurido e dor epigastrica). 22 

Os resultados obtidos nesses estudos confirmam o 
efeito sinergico dos dois farmacos: a rifaximina deve 
eliminar a microflora (que parece ter papel impor- 
tante na determina 9 ao dos sintomas e da inflama 9 ao 
relacionada com a doen 9 a diverticular) e a mesalazi¬ 
na reduz o efeito da cascata inflamatoria. O racional 
para o uso da mesalazina na DDC e representado na 
Figura 71.10. 

A eficacia da utiliza 9 ao isolada da mesalazina na 
doen 9 a diverticular sintomatica foi avaliada por Di 
Mario et al. (2005) 23 em um estudo prospectivo, ran- 
domizado, aberto, por um perfodo de dois anos. Os 
170 pacientes foram tratados tanto com mesalazina 
como com rifaximina por 10 dias/mes: um grupo (Rl; 
39 pacientes) recebeu rifaximina 200 mg b.i.d., outro 
gmpo (R2; 43 pacientes) recebeu rifaximina 400 mg 
b.i.d., um terceiro grupo (Ml; 40 pacientes) foi trata- 
do com mesalazina 400 mg b.i.d.; e um quarto gmpo 
(M2; 48 pacientes), com mesalazina 800 mg b.i.d. Ao 
basal e apos tres meses de tratamento, foram registra- 
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dos os dados referentes a 11 diferentes variaveis (dor/ 
desconforto abdominal alta/baixa, distensao, tenesmo, 
diarreia, flacidez abdominal, febre, mal-estar geral, 
nausea, emese, disuria) avaliadas por meio de um esca- 
la qualitativa de quatro pontos. Os pacientes tratados 
com mesalazina tiveram os menores escores globais 
aos tres meses (p < 0,001) (Tabela 71.1, Figura 71.11). 

Comparando a media dos escores globais dos sin- 
tomas de todos os pacientes tratados com a mesa¬ 
lazina (grupos Ml e M2) e com os tratados com a 
rifaximina (grupos R1 + R2), verifica-se que os dois 
grupos tiveram reduc^ao altamente significante dos 
seus escores (p < 0,0001 vs basal), embora o trata- 
mento com mesalazina tenha demonstrado melhor 
diminui^ao apos o terceiro mes de terapia (p < 0,001) 
(Tabela 71.1, Figura 71.12). 

Os autores conclmram que a mesalazina e tao efi- 
caz quanto a rifaximina na diminuic^ao de alguns sin- 
tomas, mas parece ser melhor que esta na melhora do 
escore global desses pacientes. 23 

Em estudo realizado em nosso servi^o, compa- 
ramos, em pacientes com DDC nao complicada, o 
uso da mesalazina 800 mg t.i.d. a suplementac^ao de 
Plantago ovata 3,5 mg b.i.d. Os pacientes foram sub- 
metidos a um questionario com uma escala Likert 
de 4 pontos para os seguintes sintomas: dor abdo¬ 
minal, distensao abdominal, frequencia das evacua- 
9 oes e consistencia das fezes de acordo com a escala 
de Bristol. Apos 30 dias, respondiam novamente ao 


Tabela 71.1 - Escores globais dos sintomas em 
relagao ao basal e apos tres meses de tratamento 

Grupo de 
tratamento 

Escore 

basal 

Escore 

tres 

meses 

Valor de"p" 

R1 (media ± DP) 

8,4 ±4,1 

7,6 ±5,5 

NS 

R2 (media ± DP) 

9,8 ± 5,0 

5,9 ±3,6 

< 0,0001 

Ml (media ± DP) 

11,0 ±5,0 

6,7 ± 4,0 

< 0,0001 

M2 (media ± DP) 

8,8 ± 4,0 

4,9 ± 3,4 

< 0,0001 

Fonte: Di Mario et al., 2005. 23 





Figura 71.11 - Evolugao dos escores globais dos sinto¬ 
mas em rela^ao ao basal e apos tres meses de tratamento. 
Fonte: Di Mario et al., 2005. 23 



Figura 71.12 - Evolu^ao dos escores globais dos sin¬ 
tomas em rela^ao ao basal e apos tres meses de trata¬ 
mento dos grupos tratados com a rifaximina e com a 
mesalazina. 

Fonte: Di Mario et al., 2005. 23 
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questionario de sintomas. Os resultados demonstra- 
ram que, no grupo de pacientes que usaram mesala- 
zina 800 mg t.i.d., houve melhora estatisticamente 
significativa (p = 0,0001) na pontuac^ao total e de 
todos os sintomas avaliados, ao passo que no grupo 
que utilizou Plantago ovata houve melhora estatis¬ 
ticamente significativa apenas da consistencia das 
fezes e a pontua^ao total nao alcan^ou significance 
estatfstica (Figuras 71.13 e 71.14). 

Tratamento da diverticulite aguda 

Nos pacientes com as formas leves (sem febre alta, 
peritonite importante ou vomitos), formas nao re- 
correntes, sem complica 9 oes, geralmente em estagio 
Hinchey I, o tratamento pode ser feito ambulatorial- 
mente. Nesses pacientes, usualmente sao recomenda- 
dos dieta lfquida e antibioticos orais de largo espectro 
por 7 a 10 dias. A antibioticoterapia deve ser direciona- 


Pre-M 


Pos-M 


182 


Pontuagao 


103 


0 50 

P = 0,0001 N = 20 


100 


150 200 


Media - G pre-M = 9,10 
G pos-M = 5,15 
SD- G pre-M = 1,21 


Figura 71.13 - Pontua^ao total dos sintomas pre e 
pos-tratamento com mesalazina 800 mg t.i.d. 



Figura 71.14 - Pontua^ao total dos sintomas pre e 
pos-tratamento com Plantago ovata 3,5 g b.i.d. 


da a cobertura contra bacterias anaerobicas, em espe¬ 
cial Bacteroides fragilis , Peptostreptococcus e Clostridium 
e tambem para bacterias aerobicas, principalmen- 
te Escherichia coli , Klebsiella, Proteus, Streptococcus, 
e Enterobacter. Os regimes de antibioticoterapia 
(Quadro 71.4) podem ser em forma de monoterapia 
ou associa^ao de antibioticos. Uma combina^ao tfpica 
e bastante comum e a associac^ao de fluoroquinolo- 
nas (ou trimetoprim-sulfametoxazol) e metronidazol. 
A melhora clmica geralmente ocorre dentro de 2 a 3 
dias. Com rela<;ao ao tratamento da dor, recomenda- 
-se cautela quanto ao uso de anti-inflamatorios nao 
esteroides e de corticosteroides, uma vez que tern sido 
associados a um maior risco de perfura^ao de colon. 
Se os analgesicos opioides sao necessarios, meperidina 
e a op 9 ao preferida. A morfina causa espasmo do co¬ 
lon e pode acentuar a hiper-segmenta 9 ao. 

Interna 9 ao hospitalar e normalmente recomen- 
dada, para os casos de maior gravidade, quando o 
paciente nao melhora com o tratamento institufdo, 
em pacientes imunodeprimidos, nos pacientes com 
multiplas e/ou comorbidades graves ou incapazes de 
tolerar hidrata 9 ao oral/antibioticos. Normalmente, e 
recomendado que os pacientes internados tenham ini- 
cialmente restr^ao de dieta oral, recebam hidrata 9 ao 
venosa, uso de opioides ou antiespasmodicos e, apos 
coleta de amostra para hemocultura, uso de antibioti¬ 
cos intravenosos de largo espectro, durante 7 a 10 dias. 

Diversos antibioticos foram utilizados no tratamen¬ 
to da diverticulite aguda, e pacientes com doen 9 a grave 
ou complicada sao comumente tratados por meio de 
varias op 9 oes terapeuticas. Entre estas, as mais empre- 
gadas consistem na associa 9 ao de metronidazol e uma 
cefalosporina de terceira gera 9 ao (ceftriaxone, cefo- 


Quadro 71.4 - Antibioticoterapia em pacien¬ 
tes com diverticulite 


Nao hospitalizados 

Sulfametoxazol-trimetoprim e metronidazol 
Fluorquinolona e metronidazol 

Hospitalizados 

Metronidazol ou clindamicina 
+ 

Aminoglicosideo (gentamicina ou tobramicina) 
ou 

Monobactam (aztreonam) 
ou 

Cefalosporina de terceira gera 9 ao (ceftriaxone, cefta¬ 
zidime, cefotaxime) 

Fonte: adaptado de Salzman e Lillie., 2005. 31 


834 























taxime) ou com fluoroquinolonas (ciprofloxacina, ou 
levofloxacina) ou com aminoglicosideos. A utiliza^ao 
desses antibioticos assegura a cobertura contra bacte- 
rias aerobicas, anaerobias e Gram-negativas, especial- 
mente Escherichia coli e Bacteroides spp. Em pacientes 
imunocomprometidos, pode estar indicado o uso de 
imipenem ou meroenem para melhor cobertura de 
Enterococcus e Pseudomonas. De acordo com a hemo- 
cultura, antibioticos especificos como ampicilina, acido 
clavulamico, gentamicina, metronidazol, piperacilina, 
clindamicina, cefalosporinas de terceira gera 9 ao ou ta- 
zobactam, entre outros, podem ser utilizados. Em de- 
terminado estudo norte-americano dos 373 membros 
da Sociedade Americana de Cirurgioes de Colon e de 
Reto, cefalosporinas de segunda gera^ao (27%) e ampi- 
cilina-sulbactam (16%) foram os antibioticos mais uti¬ 
lizados em pacientes com diverticulite complicada. 24,25 

A melhora clinica pode ser observada dentro de 2 
a 4 dias. Apos o episodio agudo resolvido, os doen- 
tes devem ser aconselhados a manter uma dieta rica 
em fibras como maneira de otimizar as evacua 9 oes. 
E recomendada a administau^ao por 7 a 10 dias de 
antibioticos orais apos a alta. O prognostico apos o 
tratamento medicamentoso, de um episodio agudo 
de diverticulite, e geralmente bom, e foi demonstra- 
do que pode resolver o primeiro ataque agudo em 70 
a 100% dos pacientes. No entanto, aproximadamen- 
te um ter 9 o dos pacientes experimental episodios 
recorrentes de diverticulite, muitas vezes, dentro de 
um ano apos o primeiro episodio e entre 19 a 54% de 
recorrencia em cinco anos. 

Tratamento das recidivas de diverticulite 

O tratamento de episodios de repet^ao pode seguir 
o mesmo curso, no entanto, uma abordagem cirurgica 
era tradicionalmente recomendada depois de dois ou 
mais episodios anteriores. Isso sugeriu que a terapia 
clinica ainda poderia ser melhorada e despertou o in- 
teresse em novos estudos. Um maior entendimento 
da fisiopatologia da doen 9 a diverticular, em particular 
a implica 9 ao da microflora intestinal e da inflama 9 ao 
cronica em sua patogenese, resultou na investiga 9 ao de 
novas estrategias de tratamento clinico medicamen¬ 
toso. Nesse sentido, foi estudado o uso combinado 
de mesalazina, que tern atividades anti-inflamatorias 
nos intestinos, e rifaximina, antibiotico de a 9 ao sele- 
tiva nos colons, no tratamento da diverticulite. Apos 
a resolu 9 ao da diverticulite aguda, foi verificado que a 
rifaximina pode reduzir sua recorrencia. 26,27 

Em estudo conduzido por Tursi et al. (2002), um 
grupo de pacientes tratado com mesalazina (800 mg 
2 vezes ao dia) associada a rifaximina apresentou re- 


sultados significantemente superiores na melhora da 
intensidade dos sintomas, habitos intestinais e na pre- 
ven 9 ao da recorrencia sintomatica da diverticulite {p 
< 0,0005, < 0,0001 e < 0,005, respectivamente) em 
compara 9 ao ao grupo tratado com rifaximina isolada 
durante um periodo de seguimento de 12 meses. Esse 
estudo destaca-se porque foi conduzido em 218 pa¬ 
cientes que foram acometidos por ataques recorrentes 
(pelo menos dois) de diverticulite aguda no ano ante¬ 
rior ao estudo, alguns deles apresentando subestenose 
colonica. Do total de pacientes, 109 foram tratados 
com rifaximina 400 mg, 2 vezes ao dia (b.i.d.) + 800 
mg de mesalazina, 2 vezes ao dia por 7 dias, segui- 
dos de rifaximina 400 mg b.i.d. + mesalazina 800 mg 
b.i.d. por 7 dias em cada mes (grupo A); 109 pacien¬ 
tes receberam rifaximina 400 mg b.i.d. por 7 dias, se- 
guido de rifaximina 400 mg por 7 dias em cada mes 
(grupo B). O periodo de seguimento foi de 12 meses. 
Os unicos eventos adversos registrados foram um caso 
de urticaria no grupo B e nove casos de dor epigastrica 
no grupo A. Os resultados do estudo demonstraram 
claramente que mesalazina + rifaximina e mais eficaz 
que rifaximina isolada na resolu 9 ao de sintomas e na 
preven 9 ao da recorrencia da diverticulite. Os pacien¬ 
tes com ausencia de sintomas foram 40,36% (44) no 
grupo A e 17,43% (19) no grupo B ao final do tercei- 
ro mes de terapia (p < 0,005), 62,96% (68) vs 29,80 
(31) ao final do sexto mes (p < 0,001), 73,83% (79) 
vs 39,27% (38) ao final do nono mes (p < 0,0001) e 
85,57% (89) vs 49,43% (44) ao final dos doze meses 
de tratamento (p < 0,0005). Tres pacientes no grupo 
A (2,73%) apresentaram recorrencia de diverticulite 
aguda durante o periodo de seguimento, ao passo que 
no grupo B, foram 16 pacientes (17,98%) (grupo A 
vs grupo B, p < 0,01). Tres pacientes no grupo B ti- 
veram persistencia de sintomas graves, altera 9 oes in- 
tensas dos habitos intestinais e moderada estenose do 
colon ao final do estudo, achados estes que ja estavam 
presentes quando da admissao. Todos os parametros 
laboratoriais (leucometria, hemossedimenta 9 ao, pro- 
tefna C-reativa e glicoprotefna alfa-1 acida) melhora- 
ram apos os tratamentos, mostrando nfveis mais bai- 
xos com a associa 9 ao mesalazina/rifaximina que com 
o antibiotico isolado (Figura 71.15). 28 

Trespi et al. (1999) 29 demonstraram, em estudo 
clinico, que um grupo de pacientes (187) portadores 
de doen 9 a diverticular (confirmada clinica, radiolo- 
gica e endoscopicamente) tratado com sulbactam/ 
ampicilina e rifaximina associados a dieta liquida por 
7 dias, seguidos por 8 semanas de mesalazina - 400 
mg b.i.d. - com libera 9 ao gradual da dieta, apresen¬ 
tou probabilidade de permanecer livre de sintomas, 
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Figura 71.15 - Recorrencia de diverticulite em um 
grupo de pacientes tratados com mesalazina + rifa¬ 
ximina comparado a rifaximina. 

Fonte: Tursi et al., 2002. 28 


considerando varios parametros - como recidiva de 
sintomas ou fenomenos micro-hemorragicos, p = 
0,00005 e 0,001, respectivamente - em comparac^ao 
a grupo-controle tratado com dieta com fibras sem 
a suplementac^ao com mesalazina, durante 4 anos de 
acompanhamento. Os dados referentes as recidivas 
estao dispostos na Figura 71.16 e Tabela 71.2. Com 
relafao as recidivas micro-hemorragicas, elas foram 
verificadas em 20% dos pacientes tratados com me¬ 
salazina e em 29% dos pacientes do grupo-controle 
(Figura 71.17). 

Petruzziello et al. (2006), em artigo de revisao, 
reportam que a mesalazina isolada e extremamente 
eficaz na manuten^ao da remissao dos sintomas e na 
preven^ao da recorrencia da diverticulite. 21 Embora 
varios estudos mostrem resultados positivos com o 
uso da mesalazina na prevenc^ao da recorrencia da 


■ Mesalazina 

■ Controle 



Meses 


Figura 71.16- Recidivas inflamatorias pos-diverticu- 
lite em pacientes tratados com mesalazina compara- 
das ao controle. 

Fonte: Trespi et al., 1999 29 


Tabela 71.2 - Numero de recidivas (cumulati¬ 
ve)) em pacientes tratados com mesalazina e 
em um grupo-controle 

Perfodo do 

Recidivas 

Valor 

tratamento 

Mesalazina 

Controle 

de "p" 

6 meses 

1 

8 

0,02 

12 meses 

4 

16 

0,006 

18 meses 

5 

19 

0,003 

24 meses 

8 

25 

0,002 

30 meses 

9 

26 

0,003 

36 meses 

10 

27 

0,003 

42 meses 

11 

30 

0,001 

48 meses 

12 

31 

0,001 


Fonte: Trespi et al., 1999. 29 



Figura 71.17 - Recidivas micro-hemorragicas em 
grupo de pacientes tratados com mesalazina compa- 
radas ao grupo-controle. 

Fonte: Trespi et al., 1999. 29 


diverticulite, em dois estudos prospectivos, rando- 
mizados e controlados por placebo, de publicac^ao 
recente, a mesalazina nao demonstrou a efetividade 
esperada nesta condi^ao. Portanto, mais estudos sao 
necessarios para demonstrar o real papel do uso da 
mesalazina na recidiva da diverticulite. 19 

TRATAMENTO CIRURGICO DA DOEN^A 
DIVERTICULAR 

Diante de um episodio de diverticulite, os pa¬ 
cientes com sinais de hipotensao, taquicardia, febre 
alta, hemograma com leucocitose, e aqueles em que 
o exame do abdome revele sinais de irrita^ao peri¬ 
toneal, devem ser hospitalizados. A conduta nesses 
casos e permanecer em jejum e receber hidratac^ao 
endovenosa e antibioticoterapia de amplo espectro. 
O tratamento clinico pode servir para evitar opera- 
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9 ao de urgencia e para preparar o paciente para uma 
opera^o eletiva. 30 

Atualmente, a tomografia computorizada (TC) 
parece ser o exame de escolha nos pacientes com di- 
verticulite aguda. A TC pode afastar outras causas de 
abdome agudo e nao somente confirma o diagnosti- 
co, mas ajuda a avaliar o risco iminente de compli¬ 
cates, por meio de medi^ao da espessura da parede 
do colon, visualizato de pequenos abscessos peri- 
colonicos ou retrocolonicos, cole^oes e perfura^oes 
localizadas. Alem disso, a TC tern tambem potencial 
terapeutico. Nos casos de abscesso pericolonico lo- 
calizado ou cole^ao contida, a drenagem guiada por 
TC pode ser realizada. Dessa maneira, pode ser al- 
can^ado melhor efeito dos antibioticos, e cirurgias de 
emergencia podem ser evitadas. 

Caso haja piora clfnica ou nao ocorra melhora 
apos periodo de 24 a 72 horas, e nos casos em que 
houver presen^a de perfura^ao colonica ou sepse de 
origem abdominal, os pacientes devem ser encami- 
nhados para tratamento cirurgico. 

Pode-se dividir o tratamento cirurgico em duas 
situa 9 oes: 

1. diverticulite aguda; 

2. diverticulite recidivante. 

Tratamento cirurgico da diverticulite aguda 

Nao existe consenso sobre o tratamento cirurgi¬ 
co, e a literatura registra uma variedade de tecnicas, 
podendo ser divididas em conservadoras (sem ressec- 
9 ao) e com ressec 9 ao colonica. 

• Conservadora: drenagem somente, sutura de 
perfura 9 ao, deriva 9 ao proximal com drenagem 
ou sutura e exterioriza 9 ao da perfura 9 ao. 

• Com ressecfao: ressec 9 ao com anastomose, 
ressec 9 ao e colostomia (opera 9 ao de Hartmann 
ou com fistula mucosa), ressec 9 ao com anasto¬ 
mose e colostomia protetora, ressec 9 ao com co¬ 
lostomia com duas bocas e colectomia subtotal. 

A discussao da literatura e sobre a aplica 9 ao dessas 
tecnicas em tres, dois ou um estagio. Os tres estagios 
incluem drenagem e colostomia, seguida de outra 
opera 9 ao de ressec 9 ao e, posteriormente, reconsti- 
tu^ao do transito colonico. Provavelmente, a abor- 
dagem em dois estagios seja a mais empregada, com 
ressec 9 ao e colostomia e posterior anastomose. Nao 
obstante, os debates hoje se concentram nas vanta- 
gens e desvantagens da abordagem em dois ou um 
estagio (ressec 9 ao e anastomose). 


A classifica 9 ao de Hinchey pode dar uma orienta- 
9 ao sobre a conduta a escolher, pois a op 9 ao cirurgica 
depende do grau de inflama 9 ao encontrado durante 
a opera 9 ao. Pacientes classificados como Hinchey I e 
alguns Hinchey II podem ser tratados com ressec 9 ao 
e anastomose (um estagio), se o quadro clmico for 
estavel, sem grande contamina 9 ao tecidual. A ques- 
tao do preparo colonico tern sido questionada por 
diversos autores, mesmo para opera 9 oes eletivas. A 
maioria dos pacientes Hinchey classe III e IV neces- 
sita de tratamento em dois estagios. 

Como ja referido, os abscessos intra-abdominais 
podem ser tratados clinicamente e com drenagem 
percutanea por orienta 9 ao de TC, transformando uma 
situa 9 ao de urgencia em eletiva. Caso nao haja melho¬ 
ra do quadro, dever ser indicada laparotomia. 31 ' 33 

Tratamento cirurgico da diverticulite recidivante 

O tratamento cirurgico foi, por muitos anos, in- 
dicado para os pacientes com episodios repetidos 
de diverticulite aguda. Apos um ou dois episodios 
agudos de diverticulite, a cirurgia estava indicada. 
Os parametros para essa indica 9 ao foram revistos, e 
a recomenda 9 ao atual e que a cirurgia eletiva seja re¬ 
alizada de acordo com cada caso. Dados recentes da 
literatura tern questionado a indica 9 ao de tratamento 
cirurgico apos duas ou ate mesmo quatro crises de 
diverticulite aguda. Isso se deve ao fato de a maio¬ 
ria dos pacientes responder ao tratamento clmico e 
os estudos demonstrarem que uma porcentagem de 
pacientes com indica 9 ao de cirurgia de urgencia nao 
tern historia previa de diverticulite. 32,33 

Ate o presente nao ha evidencia de que as com- 
plica 9 oes aumentam apos as crises de diverticulite 
aguda ou de que a chance de sucesso de tratamento 
clmico das crises agudas posteriores possa ser me- 
nor, expondo o paciente ao risco de uma crise de 
diverticulite complicada. Ambrosetti et al. relataram 
recidiva de 5% nos pacientes tratados clinicamente e 
seguidos ate dois anos. Alguns estudos sobre a his¬ 
toria natural da diverticulite estao listados na Tabela 
71.3. Na Tabela 71.4 estao listados os estudos que 
notificam que a maioria dos pacientes com diverti¬ 
culite aguda nao apresentava diagnostico previo de 
doen 9 a diverticular. 32 

Klarenbeek et al. (2010) 34 concluiram que o tra¬ 
tamento cirurgico eletivo da doen 9 a diverticular nao 
pode ser baseado no numero de episodios agudos 
previos. A mortalidade chega a 13%, e a cirurgia 
eletiva deve ser reservada a pacientes de alto risco 
ao tratamento clmico, como no caso de pacientes 
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Tabela 71.3 - Historia natural da diverticulite 


Referenda 

Ano 

Numero de 
padentes 

Primeira internagao 

Segunda internagao 

Operagdes 

Operagdes de 
urgenda 

Reddiva 

Operagdes de 
urgenda 

Parks 

1969 

455 

138 

maioria 

78 

20 

Larson et al. 

1976 

132 

33 

nr 

29 

9 

Haglund et al. 

1979 

392 

97 

97 

73 

0 

Ambrosetti et al. 

1994 

226 

66 

nr 

42 

8 

Ambrosetti et al. 

1997 

423 

112 

33 

27 

nr 

Makela et al. 

1998 

366 

101 

55 

57 

19 

Biondo et al. 

2002 

327 

103 

78 

52 

4 


Fonte: adoptoda de Janes et al., 2005. 32 


Tabela 71.4 - Doenga diverticular em pacientes operados de urgenda 


Referenda 

Ano 

Numero de 
padentes 

Cirurgias 

eletivas 

Operagao de urgenda 

Seguimento 

(anos) 

Todos os 
padentes 

Padentes com doen- 
ga diverticular previa 

Alexander et al. 

1983 

673 

13 

138 

37 

10 

Nylamo et al. 

1990 

113 

3 

33 

2 

10 

Lorimeret al. 

1997 

392 

28 

97 

15 

8 

Somasekaret al. 

2002 

108 

0 

66 

28 

5 

Klarenbeeket al. 

2010 

291 

72 

108 

22 

5 


Fonte: adaptada de Janes et al, 2005. 32 


imunodeprimidos. Outra indicac^ao para o trata- 
mento cirurgico e a obstrugao intestinal que nao 
melhora com tratamento conservador. A idade e as 
condigoes clinicas do paciente devem ser conside- 
radas. Os pacientes jovens, abaixo dos 50 anos, sem 
comorbidades, toleram procedimentos mais agres- 
sivos. O procedimento mais utilizado e resseegao e 
anastomose imediata. Todo o colon sigmoide deve 
ser removido e anastomose deve ser realizada com o 
reto e sem tensao. As complicagoes mais frequentes 
sao fistula (2 a 5%), hemorragia, estenose e lesao 
ureteral (la 10%). 
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POLIPOS E POLIPOSES 

DO COLON 
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Jarbas Faraco M. Loureiro 


INTRODUgAO 

Define-se como polipo do aparelho digestivo: 
“Toda estrutura com origem na sua parede, que se 
projeta em direc^ao a sua luz, de forma circunscrita.” 1 

Dessa forma, como a parede e composta, quase 
sempre, de quatro camadas: mucosa, submucosa, 
muscular propria e serosa, essas estruturas poderiam 
se originar de qualquer uma delas. 

Na verdade, no esofago e em boa parte do reto, 
nao se tern a serosa, e seria muito dificil que al- 
guma estrutura proveniente dessa camada, se pro- 
jetasse em direc^ao a luz do orgao, uma vez que a 
muscular propria e habitualmente mais espessa e 
confere o principal alicerce das paredes do tubo 
digestivo. 

Assim, restam apenas tres camadas de onde se ori- 
ginam verdadeiramente os polipos: mucosa, submu¬ 
cosa e muscular propria. 

O que confere maior importancia clinica a essas 
estruturas e que algumas delas sao neoplasicas e, 
portanto, podem se transformar em malignas, e sua 
remo 9 ao, endoscopica ou cirurgica, pode prevenir ou 
tratar esta transformafao. 2 

Tambem podem apresentar algumas complica- 
9 oes que serao mais bem explicadas adiante. 


QUADRO CLINICO 
Sintomas 

Habitualmente, os polipos do colon e do reto sao 
assintomaticos. Quando sao volumosos, podem oca- 
sionar quadros de suboclusao ou obstru 9 ao intesti¬ 
nal. Tambem podem ser sitio de algumas hemorra- 
gias, de relevante impacto clinico, quando ulceram 
ou necrosam. 

Lesoes vilosas do reto podem se manifestar com 
mucorreia, as vezes causando perdas hidroeletroliti- 
cas substanciais. 

Os polipos mais distais, principalmente os poli¬ 
pos juvenis em crian 9 as, podem se manifestar com 
sua exterioriza 9 ao pelo anus durante as manobras de 
esfor 9 o fisico ou evacuatorio, alem de causarem sin¬ 
tomas como puxo e/ou tenesmo. 

DIAGNOSTICO 

Exames fisico e proctologico 

Os exames fisico e proctologico sao pobres quan¬ 
do se investiga a possibilidade de polipos do colon. 
No entanto, nas lesoes do reto e sigmoide distal, uma 
adequada inspe 9 ao da regiao perianal e o toque retal, 
seguidos de anorretoscopia ou sigmoidoscopia rigi- 
das, sao fundamentals para o seu diagnostico. 
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Exames complementares 

Os primeiros exames utilizados para o seu diagnos- 
tico foram os exames radiologicos contrastados, por 
exemplo, o enema opaco, que ainda tern seu valor. 

Com o rapido desenvolvimento tecnologico, ou- 
tros exames de imagem menos invasivos, como a 
ultrassonografia abdominal e pelvica (US), a to- 
mografia abdominal computadorizada (TAC) e, 
mais recentemente, a colonografia por TC (CTC) 
- alem da ressonancia nuclear magnetica (RNM) 
trouxeram mais informa^oes que colaboram para o 
diagnostico. 

A colonoscopia optica, que passou a ser utilizada 
desde o inicio da decada de 1970, e um dos exames 
mais importantes no diagnostico dos polipos color- 
retais. Sua grande vantagem em rela^ao aos exames 
de imagem, anteriormente citados, e que ao mesmo 
tempo que se faz o diagnostico, pode-se realizar seu 
tratamento. 3 

A ecoendoscopia, que e realizada com um tubo en- 
doscopico especffico ou atraves de probes introduzidos 
pelo canal de trabalho do colonoscopio, tern indica^ao 
precisa em algumas dessas lesoes, por determinar, 
com altfssima acuracia, a camada da qual essa lesao se 
origina. Alem disso, permite a pun^ao ecoguiada com 
agulha fina (pun^ao com agulha fina - PAF), para 
analise anatomopatologica desse especime. 

A pesquisa de sangue oculto nas fezes tern uma 
baixa sensibilidade para essas lesoes (20 a 25%). E 
mais bem indicada para o rastreamento do cancer 
colorretal (CCR), quando atinge sensibilidade su¬ 
perior a 80%, principalmente se forem utilizados os 


metodos mais modernos, tipo FIT (fecal immuno 
test ), ou o do guaiaco. 

classifica<;Ao 

A classificafao dos polipos colorretais pode ser 
feita de varias formas, observando-se algumas de 
suas caracteristicas, como aspecto morfologico (e 
macroscopico), abertura das glandulas de sua super- 
ficie, origem histologica e, por fim, seu tamanho. 

ASPECTO MORFOLOGICO 

Em rela^ao a morfologia, os polipos passaram a ser 
classificados recentemente conforme o Quadro 72.1. 4 

ABERTURA DAS GLANDULAS 
(magnifica^Ao DE IMAGENS) 

A magnificac^ao de imagem foi um avanc^o tecno¬ 
logico incorporado a endoscopia desde o fim da de¬ 
cada de 1990. Ela e realizada durante o exame de co¬ 
lonoscopia, associada a cromoscopia (uso de corantes 
de superffcie instilados no colon, preferencialmente 
o indigo carmim a 0,4 ou 0,5%). Isso colaborou para 
que se criasse outra classificac^ao, segundo as aberturas 
das criptas da superffcie mucosa do polipo, conforme 
o Quadro 72.2. 5 Atualmente, sua acuracia em definir 
lesoes neoplasicas ou nao neoplasicas da mucosa esta 
proximo a 100%. 

ORIGEM HISTOLOGICA 

Em rela 9 ao a natureza histologica, classificam-se os 
polipos em epiteliais e nao epiteliais. Os polipos epi- 
teliais sao subdivididos em dois grupos (Quadro 72.3). 



(Continua) 
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Quadro 72.1 - Classifica^ao macroscopica das lesdes do trato digestivo tipo 0, com aspecto en- 
doscopico superficial ( Continuagao) 



Fonte: odoptodo de Endoscopic Classification Review Group , 2005. 4 



Tipo I 



Tipo II 



Tipo III L 



Histologia 


Tipo IIIS Tipo IV Tipo V 

Padrao de abertura das criptas 

Mucosa normal (arredondada) - Tipo I 


Nao neoplasica 

Lesao hiperplasica (estrelada) - Tipo II 

Adenoma tubular 

Lesao neoplasica (alongada) - Tipo III L 

Adenoma 

Lesao neoplasica (pequena) -Tipo III S 

Lesao neoplasica (giros) - Tipo IV (componente viloso) 

Lesao maligna (superficie irregular) - Vi 


Lesao maligna (superficie amorfa) - Vn 


Cancer 

Fonte: Kudo, 1996. 5 
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Quadro 72.3 - Subdivisao dos polipos epiteliais 


Polipos neoplasicos 

Adenomas: tubular, tubuloviloso, viloso 

Adenocarcinomas 

Carcinoide 

Polipos nao neoplasicos 

Inflamatorios 

Hiperplasicos 

Hamartomas 


Os adenomas (Figuras 72.1 e 72.2) sao os mais 
frequentes e de maior relevancia clmica. Sao, na 
maior parte das vezes, os precursores do adenocar¬ 
cinoma, que e o cancer mais comum do colon e reto 
(> 90% dos tumores malignos desses segmentos). 
Quando removidos, propicia-se uma queda drama- 
tica no aparecimento desse tipo de cancer (adeno¬ 
carcinoma). Nos adenocarcinomas (Figura 72.3), os 
fatores de pior prognostico sao: 

• indiferencia 9 ao celular; 

• presen 9 a de invasao vascular linfatica ou venosa; 

• margem de ressec 9 ao, lateral e/ou profunda, 
comprometida; 

• presen 9 a de brotamento. 

O termo brotamento e a tradu 9 ao do ingles bu¬ 
ddings que e utilizado pelos patologistas para ressaltar 
a presen 9 a de grupos de celulas neoplasicas malignas 



Figura 72.1 - Este polipo apresenta uma base de im- 
planta 9 ao na parede do colon mais larga, portanto, 
denomina-se sessil. Com o uso desse equipamento 
de alta resolu 9 ao, pode-se tambem observar o aspec- 
to cerebroide (tipo IV) de sua superficie. Esse padrao 
representa os adenomas tubulovilosos ou vilosos. 



Figura 72.2 - A presen 9 a de urn pediculo bem defi- 
nido define esta estrutura como urn polipo pedicula- 
do. Mais uma vez, a alta resolu 9 ao do colonoscopio 
permite identificar a presen 9 a de criptas alongadas 
na superficie cefalica dessa lesao (tipo III L). Essa ca- 
racteristica e tipica dos adenomas tubulares. 


Figura 72.3 - Esta lesao mais volumosa, recoberta 
por fibrina, vegetante, nao deixa duvidas em rela 9 ao 
a seu carater maligno. Esta imagem e muito suspeita 
de um adenocarcinoma. As biopsias desta lesao con- 
firmaram a suspeita endoscopica. 


(de 5 a 10 celulas) na submucosa, proximos ao cancer. 
Inicialmente, essa situa 9 ao foi descrita para os tumores 
do sigmoide distal e reto. No entanto, ja foi observado 
tambem nos tumores proximais. Esse fenomeno tam¬ 
bem ocorre nas neoplasias malignas do esofago. 6-8 

E importante ressaltar que os carcinoides (Figura 
72.4) que se originam das celulas de Kulchitsky (que 
sao cromoafins), da camada mais profunda da muco¬ 
sa, nas glandulas de Lieberkiin, muitas vezes sao clas- 
sificados erroneamente como uma lesao subepitelial. 
Quase sempre sao achados acidentais durante a co- 
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lonoscopia e, quando pequenos, rarissimamente sao 
sintomaticos. Quando secretam substancias vasoativas 
podem causar a sindrome carcinoide, que apresenta 
sintomas como taquicardia, hipertensao, hiperemia 
facial e cervical, entre outras. Nessa sindrome, geral- 
mente a doen^a e metastatica, apresentando multiplas 
lesoes no figado, pulmoes e outros sitios, e acaba evo- 
luindo em longo prazo para o exito letal do paciente. 

Os polipos inflamatorios (Figura 72.5) formam- 
-se apos ter ocorrido algum tipo de agressao a muco¬ 
sa, como crises de diverticulite, na retocolite ulcerativa 
inespecifica (RCUI) e na doen^a de Crohn (DC), apos 
algumas infec 9 oes (p. ex., na salmonelose cronica) ou 
infesta^oes (na esquistossomose ou amebiase, entre ou¬ 
tras) etc. Habitualmente, nao necessitam ser removidos. 


i rrx i 



Figura 72.4 - Este nodulo no canal anal representa um 
carcinoide de 13 mm. Notem sua cor amarelada (pelo 
alto teor lipidico das celulas desta neoplasia).Tambem 
e importante ressaltar que sua consistency ao toque 
(digital ou com a ponta do endoscopio) e endurecida. 


W 



Figura 72.5 - Estas multiplas lesoes polipoides es- 
tavam presentes em um paciente portador de RCUI. 
Correspondem a polipos inflamatorios (tambem cha- 
mados de"pseudopolipos"), secundarios a atividade 
cronica da doen^a. 


As lesoes hiperplasicas distais (Figura 72.6), que 
geralmente sao diminutas (< 1 cm), roseas e abobadais, 
nao tern relevancia clinica. Sao achados frequentes na 
popula^ao geral, principalmente na terceira idade. 

Durante muitos anos se acreditou que lesoes hi¬ 
perplasicas nao poderiam se transformar em malig- 
nas. Na ultima decada, no entanto, alguns autores 
descobriram que essas lesoes tern uma rota propria 
para tal transformac^ao. Assim foi estabelecida e con- 
firmada a rota CIMP - positiva. Esse erro genetico 
determina polipos com uma arquitetura serrilhada 
das criptas, que tern uma rapida malignizac^ao. Sao 
estruturas geralmente maiores que 1 cm e presen¬ 
tes no colon direito (Figura 72.7). Seu tratamento 
de escolha e sua total ressec 9 ao endoscopica, sempre 
que possivel. Nos casos em que esse tratamento nao e 
eficaz, com lesao residual ou recidiva, deve-se propor 
um segmento endoscopico anual desses pacientes, 
com biopsias e, se houver progressao da displasia, 
indica-se o tratamento cirurgico. 9 ' 11 

Os hamartomas sao lesoes epiteliais caracterizadas 
por uma desorganiza 9 ao tecidual. Raras vezes sao uni- 
cos e quase sempre estao associados a sindromes ge- 
neticas, como veremos melhor adiante neste capitulo. 

Os polipos nao epiteliais podem ser divididos em 
mesenquimais, neurogenicos e outros. Sao lesoes 
oriundas das camadas mais profundas da parede do 
colon, como da camada submucosa ou da camada 
muscular. Podem ser benignos ou malignos. 

Essas lesoes sao subepiteliais e caracterizam-se 
por ter, habitualmente, bordas bem delimitadas e 
suaves, alem de serem recobertas por uma superficie 



Figura 72.6 - Este e um achado muito frequente du¬ 
rante a colonoscopia de individuos adultos. Lesoes 
como estas, discretamente mais claras que a mucosa 
adjacente, menores que 1 cm, muitas vezes aboba¬ 
dais, no colon distal (sigmoide e reto) representam os 
polipos hiperplasicos. 


845 


CAPtTULO 72 - P6LIP0S E POLIPOSES DO COLON 






TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2*- EDigAO 


Figura 72.7 - Adenoma serrilhado. Uma lesao como 
esta, plana-elevada, maior que 1 cm, presente no co¬ 
lon direito, deve ser, sempre que possivel, retirada 
endoscopicamente. So sua analise minuciosa feita 
pelo patologista confirmara o seu diagnostico. A sim¬ 
ples biopsia podera suscitar duvidas. 


mucosa de aspecto endoscopico normal, ou seja, com 
aberturas das criptas do tipo I de Kudo (ver classifi- 
ca^ao no Quadro 72.2). 

Exemplos de lesoes mesenquimais sao os lipo¬ 
mas, os tumores estromais, os hemangiomas e os 
polipos linfoides. 

Ainda nas camadas mucosa e submucosa pode ha¬ 
ver a prolifera^ao de celulas pertencentes ao sistema 
nervoso enterico formando estruturas polipoides. 
Podem ser lesoes unicas ou multiplas, caracterizan- 
do-se, as vezes, como uma polipose. 

Pode-se citar o schwannoma epitelioide, o polipo 
de celulas granulares, os neurofibromas (que podem 
estar associados a sfndrome de von Recklinghausen), 
os perineuriomas e os glanglioneuromas (geralmen- 
te multiplos). Essas lesoes sao extremamente raras. 12 
Em adi^ao, cada tipo histologico apresenta caracte- 
risticas endoscopicas particulares, como cor, consis¬ 
tencia e tamanho. 

A propedeutica endoscopica, utilizando-se a pon- 
ta do aparelho ou uma pin^a endoscopica, e de suma 
importancia para a avalia^ao adequada de tais lesoes, 
pois, por meio desta, identificam-se alguns sinais, 
como mobilidade e consistencia. 

Assim, um lipoma e amarelado (amarelo mais in- 
tenso) e normalmente depressfvel (sinal do travessei- 
ro) (Figura 72.8) e de tamanho geralmente superior a 
1 cm. Habitualmente e sessil, mas pode tambem ser 
pediculado. Ja o carcinoide e levemente amarelado, 
endurecido ao toque e quase sempre nao chega a 1 
cm de diametro, sempre sessil. 13,14 



Figura 72.8 - Percebe-se que a mucosa que re- 
cobre esta lesao e igual a mucosa adjacente, 
configurando-a como uma lesao submucosa. Sua 
Colorado amarelada, bem como sua consistencia 
macia ao toque da pin^a, confirmam se tratar de 
um lipoma. 


O polipo da camada muscular tern Colorado mais 
avermelhada (por compressao da mucosa), tern ta¬ 
manho mais avantajado (maior que 2 cm) e quase 
sempre e sessil ou subpediculado. 

TAMANHO 

A mensurafao adequada dos polipos permite clas- 
sifica-los, segundo seu tamanho, como: gigantes (> 
30 mm), grandes (20 a 30 mm), pequenos (5 a 10 
mm) e diminutos (de 1 a 5 mm). 

Os polipos colorretais sao relativamente peque¬ 
nos, em sua maioria, tendo ate 1 cm de diametro. 
Apenas 20% dos polipos tern mais de 1 cm. Os poli¬ 
pos grandes, isto e, maiores de 2 cm, habitualmente 
se localizam no colon direito e no reto. Os polipos 
menores de 5 mm localizados no reto sao, quase 
sempre, nao neoplasicos (geralmente hiperplasicos), 
mas 60 a 70% daqueles que se localizam nos segmen- 
tos mais proximais sao adenomas. 

TRATAMENTO 

Inicialmente e preciso avaliar muito bem uma le¬ 
sao antes de se pensar em trata-la, pois, segundo a 
defini 9 ao citada no infcio deste capftulo, um diver- 
tfculo invertido ou ate mesmo um coto apendicular 
(pos-apendicectomia) podem se manifestar como 
um polipo. 

Apenas as lesoes oriundas da mucosa, e algumas 
poucas da submucosa, possibilitam seu tratamento 
endoscopico, ficando as demais sujeitas somente ao 
tratamento cirurgico. 15 
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Endoscopico 

O objetivo das polipectomias e, sempre que possi- 
vel, remover completamente os polipos e obter ma¬ 
terial adequado e suficiente para a analise histopato- 
logica desta lesao. 

A remo 9 ao endoscopica dos polipos adenomatosos 
do colon e do reto, como anteriormente comentado 
neste capitulo, tern um impacto relevante na inciden- 
cia e na morbimortalidade do cancer colorretal. 16 

Aspectos tecnicos 

Pelo interior do canal de trabalho do colonoscopio, se 
introduz o acessorio a ser utilizado para a polipectomia. 

As polipectomias podem ser realizadas atraves da 
simples sec 9 ao mecanica ou com a utiliza 9 ao de cau- 
terios, e para isso existe uma serie de acessorios, in- 
cluindo a^as, pin 9 as, agulhas injetoras, loops e clipes. 

As pin 9 as utilizadas na remo 9 ao de polipos podem 
ser convencionais ou pin 9 as tipo hot biopsy , as quais, 
ao mesmo tempo que realizam a apreensao da es- 
trutura, possibilitam a passagem de corrente eletrica. 
Todo o tecido localizado entre as pas dessa pin 9 a fica 
protegido e nao sofre altera 9 oes termicas (principio 
fisico da gaiola de Faraday), permanecendo viavel 
para o estudo histopatologico. 17,18 

Quanto as a^as, podem ser de varios formatos: 
oval, crescente ou hexagonal, e varios tamanhos. 

Com a a^a, o polipo e la 9 ado e, sempre que pos- 
sivel, apreendido pela sua base, realizando-se a sec- 
9 ao de toda a estrutura (Figura 72.9). Algumas a^as 
permitem sua rota 9 ao, o que, em algumas situa 9 oes, 
pode facilitar a la 9 ada do polipo. 

Quando utilizada, a unidade eletrocirurgica (bis- 
turi eletrico) deve ser de pleno conhecimento e de 
uso rotineiro do medico que promovera esse proce- 
dimento. Quando se favorece o uso de corrente de 
coagula 9 ao tem-se uma melhor hemostasia, no en- 
tanto, corre-se um risco maior de perfura 9 ao. Por sua 
vez, quando se opta pelo uso da corrente de corte, 
aumenta-se o risco de sangramento. Em suma, a 
modalidade a ser utilizada deve ser sempre avaliada 
cuidadosamente antes de cada procedimento, com 
o intuito de se promover uma polipectomia segura, 
cumprindo seus objetivos. 

Em polipos de pediculo largo, a passagem de cor¬ 
rente deve ser lenta, as vezes em pulsos, para se pro¬ 
mover uma melhor hemostasia, visto que nessas lesoes 
pode haver a presen 9 a de um vaso mais calibroso nesse 
pediculo. Antes de passar a corrente eletrica, pode-se 
manter o pediculo apreendido por alguns minutos 




* 



C 

Figura 72.9 - Polipectomia endoscopica. Este polipo 
pediculado (A) foi removido utilizando-se uma al9a 
metalica recoberta, que foi fechada proximo a sua 
base de implanta9ao (B) e passada corrente diatermi- 
ca. Em C, percebe-se o pediculo residual com sinais 
tipicos pos-diatermia. 


(3 a 8 minutos), para promover a isquemia dessa le¬ 
sao, liberando os fatores teciduais que desencadeiam a 
“cascata hemostatica”. Dessa forma, tambem minimi- 
za-se o risco de hemorragia pos-polipectomia. 

Os polipos sesseis, bem como as lesoes planas, 
devem, sempre que possivel, ser ressecados em uma 
unica pega (em bloco). No entanto, as lesoes maiores 
(quase sempre maiores que 2 cm) poderao ter de ser 
ressecadas em fragmentos (ressec 9 ao fatiada). 
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Deve-se tomar especial cuidado com os polipos 
que se localizam no colon direito, em que a parede 
intestinal e mais fina. Principalmente, com aquelas 
lesoes cuja base de implanta 9 ao na parede colica e 
mais extensa, como as lesoes planas, de crescimento 
lateral. Nesses casos, a injec^ao de solu^ao fisiologi- 
ca na submucosa (criando-se um coxim submucoso, 
ou “bolha”) tern o intuito de distanciar a superficie 
de sec 9 ao da camada muscular propria, evitando a 
perfura 9 ao (tecnica descrita por Deyhle, em 1973). 19 
Essa tecnica e conhecida como mucosectomia ou 
ressec 9 ao endoscopica da mucosa 20 (Figura 72.10). 

Mais recentemente essa tecnica foi aprimorada, 
com o uso de instrumentos e acessorios que permi- 
tem a retirada do especime em um unico fragmento, 


independentemente do seu tamanho ou extensao. 
Denomina-se dissec 9 ao endoscopica da submucosa. 

Tatuagem endoscopica 

A anatomia endoscopica do colon nem sempre 
e clara, causando algumas desagradaveis surpresas 
quando ha necessidade de retirar um segmento desse 
orgao, quando o tratamento endoscopico nao foi su- 
ficiente (cirurgia complementar). 

Assim, lesoes que inicialmente se acreditava esta- 
rem no colon transverso podem estar, na realidade, 
em um colon sigmoide redundante. 

Dessa forma, recomenda-se que toda lesao suspei- 
ta de abrigar uma malignidade seja removida endos- 
copicamente ou apenas biopsiada, deve ser tatuada 
para eventual acompanhamento endoscopico futuro 


\ 


j • 
i 



Figura 72.10 - Mucosectomia. Esta e uma lesao plano-deprimida (IIA + IIC) e correspondia a um cancer precoce do 
colon com apenas 8 mm de diametro. Apos a instilaq:ao do corante (indigo carmim a 0 , 5 %), na superficie do colon, 
evidencia-se melhor seu relevo e morfologia (A). A inje9ao de salina na submucosa cria um coxim (bolha) de segu- 
ran9a (B). Apos sua apreensao com uma al9a, tendo-se o cuidado de ter margens laterais e profundas adequadas, 
realiza-se a mucosectomia (C). Em D, temos o resultado final deste procedimento, com a exposi9ao da muscular 
propria da parede do colon neste ponto. 
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ou cirurgia complementar. Dispensam-se dessa mar- 
ca^ao apenas as lesoes localizadas no reto e sigmoide 
distal, bem como do ceco e ascendente proximal. 

A tatuagem e realizada injetando-se 1 a 2 mL de 
tinta da china esterilizada (na diluifao de 1 a 5%) 
na submucosa imediatamente distal a lesao (Figura 
72.11 B e C). 

Antes de injeta-la, deve-se criar uma pre-bolha 
com solu^ao salina (2 a 3 mL) (Figura 72.11 A) na 
submucosa. Essa manobra evita que a parede do co¬ 
lon seja transfixada pela agulha de inje^ao, nao per- 
mitindo que o corante seja injetado dentro da cavi- 
dade peritoneal. 21,22 

MALIGNIZAgAO 

Sao considerados malignos os adenomas que con¬ 
tend uma alterac^ao citoarquitetural severa, denomi- 
nada displasia de alto grau (DAG), ou, entao, uma 
area de carcinoma que invade a submucosa, portan- 
to, cancer invasivo (ou adenocarcinoma). 23 

A incidencia de polipos malignos oscila entre 2,9 e 
9,7%, com media de 4,7% de todos os polipos remo- 
vidos. A presen^a de comprometimento linfonodal 
varia muito em virtude da heterogeneidade histopa- 
tologica das lesoes. Em um estudo retrospectivo que 
analisou 353 casos de cancer Tl ressecados cirurgi- 
camente, foram encontradas metastases em linfono- 
dos em 13% dos casos. 24,25 

O papel da endoscopia e restrito ao tratamento de 
lesoes malignas precoces, ou seja, as que nao ultra- 
passam a camada submucosa (Tis ou Tl segundo a 
classifica 9 ao TNM). 

Em lesoes que apresentam o carcinoma restrito a 
mucosa (displasia de alto grau, ou carcinoma in situ 
ou intramucoso ou intraepitelial ou ainda Tis), do 
colon e do reto, o risco de metastase e nulo. Como 
nao ultrapassam a camada muscular da mucosa, nao 
atingem as estruturas vasculares venosas ou linfaticas. 
Portanto, nao e possivel a dissemina^ao neoplasica 
para os linfonodos (por via linfatica) ou para outros 
orgaos (por via hematogenica). No tubo digestivo, 
esta e uma caracteristica peculiar do colon e reto. 
Essas lesoes, quando corretamente tratadas, tern sua 
cura, unica e exclusivamente, pela via endoscopica. 

Em alguns casos selecionados (apenas alguns ca¬ 
sos de cancer precoce), as lesoes com cancer invasivo 
ou adenocarcinoma, tambem podem ter seu trata¬ 
mento somente endoscopico. Pode-se considerar um 
adenocarcinoma polipoide e precoce (Tl) curado 
por meio da ressecfao endoscopica quando todos os 
criterios a seguir forem atendidos: 



C ^ 

Figura 72.11 - Tatuagem. Primeiro, injetam-se 2 ou 3 
mL de salina na submucosa, criando-se uma bolha no 
ponto escolhido. Sem retirar a agulha de pun^ao, in- 
jetam-se 1 a 2 mL de tinta da china esterilizada dentro 
desta bolha. Em C, tem-se o aspecto final. Este corante 
vai se espalhar pela parede, criando uma area que pode 
ser identificada (por endoscopia ou cirurgia) logo apos 
este procedimento, pelo resto da vida do paciente. 


• invasao inferior a 1 mm na submucosa (medida 
a partir da muscularis mucosae ); 8,26 

• margens livres (laterais e profundas); 

• neoplasia bem ou moderadamente bem dife- 
renciada (grau histologico); 
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• ausencia de invasao vascular; 

• ausencia de brotamento. 

Nos casos em que algum desses criterios estiver 
ausente e nas lesoes > T2 (devidamente estadiadas) 
recomenda-se o tratamento cirurgico. 

Os carcinoides assintomaticos, de ate 2 cm de diame- 
tro, que forem bem diferenciados, sem atipias nucleares, 
com o indice proliferativo Ki-67 < 2%, sem invasao 
local ou vascular, sao curados pelo tratamento endos¬ 
copico exclusivo. 27 Quando estao no reto, principal- 
mente em sua po^ao extraperitoneal, mesmo cor- 
rendo-se o risco de uma perfurac^ao, esse tratamento 
ainda pode ser realizado, mesmo nas lesoes maiores 
(ate 2 cm). Quando estiverem nos segmentos mais 
proximais, dificilmente sera possivel retira-los, por 
via endoscopica, sem causar uma perfura^ao. Dessa 
forma, se sua remofao for realmente necessaria, de- 
vera ser feita por meio de abordagem cirurgica. Os 
polipos da camada muscular so podem ser tratados 
por meio de cirurgia. 

LESOES PLANAS DO COLON 

Diferentemente das lesoes protrusas, as lesoes pla- 
nas tern um crescimento horizontal e lateral, alem 
de um comportamento biologico mais agressivo, in- 
vadindo mais precocemente a muscular da mucosa. 

Estao relacionadas na classifica^o de Paris como 
uma lesao neoplasica superficial do trato digestivo. 28 

No entanto, elas podem ser planas, discretamente 
elevadas, deprimidas ou ate mesmo formarem lesoes 
polipoides ou LST [laterally spreading tumor). 

As lesoes planas superficial podem ser classifica- 
das endoscopicamente segundo: 

• sua morfologia; 

• seu tamanho e localiza^ao; 

• sua profundidade de invasao. 

Morfologia 

E importante, para avaliar melhor as margens e a 
superficie dessas lesoes, que se lance mao de algumas 
tecnicas mais modernas como a cromoscopia, seja 
ela com uso de corantes naturais (indigo carmim) ou 
eletronica (NBI ou FICE). 4 

As lesoes deprimidas representam cerca de 5% de 
todas as lesoes do colon. Por sua vez, as lesoes ele¬ 
vadas representam 44%. Por fim, as lesoes completa- 
mente planas sao raramente diagnosticadas. 


Deve-se dar atenc^ao especial as lesoes deprimi¬ 
das, pois elas frequentemente abrigam um cancer 
invasivo (invadem a submucosa em 61% das vezes). 
Mesmo nas lesoes deprimidas de pequeno tamanho 
(6 a 10 mm), a probabilidade de invasao submucosa 
ainda e de 44%. 

Quando a area de depressao na lesao ultrapassa 1 
cm, nao ha mais condi^oes de realizar o tratamento 
endoscopico, devendo-se realizar biopsias e encami- 
nhar o paciente para cirurgia. 29,30 

Tamanho e localizacao 

Mesmo pequenas, as lesoes planas podem progre- 
dir rapidamente para o cancer. Estudando as LSTs, 
descobriu-se que o risco de malignidade aumenta 
conforme o tamanho da lesao e varia conforme o 
subtipo morfologico (granular ou nao granular). Nas 
LSTs que medem entre 10 e 19 mm, a probabilida¬ 
de de cancer com invasao da submucosa e de 4,4%. 
No entanto, nas lesoes que medem mais que 30 mm, 
essa probabilidade aumenta para 20,6%. 

Em rela 9 ao a morfologia, a probabilidade au¬ 
menta para 83% nas LSTs do tipo granular com 
pseudodepressao. 

Ao contrario das lesoes protrusas, que geralmente 
sao mais distais, as lesoes planas podem se distribuir 
por todo o colon. 31 

Em nossa experiencia clinica, elas encontram-se 
habitualmente mais no colon direito e reto. No en¬ 
tanto, nos ultimos anos tem-se notado uma maior 
incidencia tambem no colon transverso. 

Profundidade da invasao 

E fundamental definir a profundidade exata da 
invasao, pois assim se pode aplicar o tratamento ade- 
quado dessa lesao, seja ele endoscopico ou cirurgico. 

Pode-se lan 9 ar mao de alguns metodos para ten- 
tar determinar a profundidade da invasao, como 
a magnifica 9 ao de imagem, a ecoendoscopia ou a 
inje 9 ao de salina na submucosa do orgao (Figura 
72.12). No entanto, sabe-se que a experiencia do 
colonoscopista e fundamental para determinar tal 
diagnostico. 

Denominam-se superficiais as lesoes malignas ou 
pre-malignas do tubo digestivo que sao limitadas a 
camada mucosa e/ou submucosa. 

Com o tempo, subdividiram-se as lesoes superfi¬ 
ciais do colon e reto em categorias. 

As lesoes restritas a camada mucosa foram classi- 
ficadas como in situ , intraepiteliais ou intramucosas. 
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Figura 72.12 - Esta lesao plana apresenta area de 
depressao central, o que faz suspeitar de um cancer 
avan^ado. Apos injetar salina na submucosa sob esta 
lesao, percebe-se que a area deprimida nao se eleva, 
devendo, portanto, estar aderida a camada muscu¬ 
lar propria do colon, confirmando ser uma neoplasia 
avan^ada ( non-lifting sign). 


Mais recentemente, tem-se dado preferencia a unifi- 
car tais classifica 9 oes e utilizar o termo “displasia de 
alto grau” para essas tres denomina^oes. 

As lesoes que invadem a camada submucosa cos- 
tumavam ser divididas em sml , sm2 e sm3. Alguns 
autores ainda subdividiam a sml em: sml a, smlb , 
smlc , pois, conforme o grau de invasao, poderia ha¬ 
ver maior probabilidade de disseminac^ao linfatica. 
Sabe-se que lesoes que invadem mac^amente a sub¬ 
mucosa {smlc, sm2 , sm3 ) apresentam cerca de 10% 
de positividade para metastase linfonodal. Apos a 
ressec 9 ao endoscopica dessas lesoes, nem sempre se 
tern a camada submucosa totalmente representada. 
Recentemente, convencionou-se que a invasao de 
ate 1 mm, a partir da muscularis mucosae , da submu¬ 
cosa, ainda permite considerar a ressec 9 ao endosco¬ 
pica curativa. 8,26 


Conduta terapeutica (Figura 72.13) 

A classifica 9 ao de Kudo (ver Quadro 72.2) cor- 
relaciona o aspecto endoscopico com a histologia 
nestas lesoes, proporcionando ao colonoscopista a 
melhor op 9 ao terapeutica. 

As lesoes nao neoplasicas (tipo II) geralmente 
sao retiradas, se maiores que 1 cm de diametro, e 
localizadas no colon direito. Visto que podem se 
tratar de um adenoma serrilhado, que, segundo 
Jass, tern uma rota diferenciada e mais rapida em 
sua transforma 9 ao para o cancer. 9,11 Quando mul- 
tiplas e mais frequentes no colon direito, podem 
evidenciar uma sindrome (ver mais adiante neste 
capitulo). 

Por sua vez, as lesoes neoplasicas (tipo Ills, IIIL e 
IV) devem ser tratadas preferencialmente por colo- 
noscopia, pois provavelmente sao adenomas. 

As lesoes do tipo VI apresentam histologia varia- 
vel, logo, o tratamento inicial pode ser a ressec 9 ao 
endoscopica e, se necessario, o tratamento cirurgico 
complementar, se a analise histopatologica da pe 9 a 
for desfavoravel. 

Por fim, as lesoes Vn devem ser biopsiadas para 
confirma 9 ao de seu diagnostico, e tratadas cirurgi- 
camente. Porque normalmente sao lesoes invasivas 
e apresentam alta probabilidade de dissemina 9 ao 
linfonodal. 

Seguimento 

Pacientes portadores de adenomas colorretais pas- 
sam a ser considerados pacientes de maior risco para 
o CCR. Portanto, devem ser orientados a repetirem o 
exame de colonoscopia com intervalos regulares. 

Nos ultimos anos, o conhecimento da historia natu¬ 
ral dos polipos e quase todo o processo ate a sua malig- 
niza 9 ao ficaram mais bem entendidos, principalmente 
quando seguem a sequencia adenoma-carcinoma. 

Dessa forma, sabe-se que a forma 9 ao de um ade¬ 
noma tarda no mmimo 2 a 3 anos; e a sua transfor- 
ma 9 ao em um adenocarcinoma demora em media 7 
anos. Assim, em algumas situa 9 oes poderiamos esta- 
belecer um intervalo de ate 10 anos entre os exames 
colonoscopicos. No entanto, cada situa 9 ao pode es¬ 
tar associada a risco maior ou menor. 

Observou-se que quando existem mais de tres le¬ 
soes, uma lesao maior que 1 cm, a presen 9 a de com- 
ponente viloso ou displasia de alto grau nos adeno¬ 
mas, o risco para o CCR e maior e o intervalo entre 
os exames deve ser menor. A essas particularidades 
convencionou-se chamar de “adenoma avan 9 ado”. 
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O portador do “adenoma simples” e aquele que 
nao apresenta essas caracteristicas, ou seja, tern ape- 
nas uma ou duas lesoes, ambas com tamanho infe¬ 
rior a 1 cm e sem componente viloso ou displasia de 
alto grau. Esses conceitos sao aplicados apenas aos 
pacientes inicialmente assintomaticos e que foram 
submetidos a exame de colonoscopia com o achado 
de um ou mais adenomas. 

Os ultimos consensos sobre esse tema foram pu- 
blicados em 2008 e sao seguidos neste capitulo 32,33 
(Quadro 72.4). 

Se os pacientes pertencerem a grupos de maior 
risco como individuos ja operados de CCR, porta- 
dores de smdromes geneticas e portadores de doen- 
<;as inflamatorias inespecificas do colon, entre outros, 
devem fazer o seguimento especifico proposto para 
cada uma destas situa 9 oes particulares. 

Se houver uma ou duas situates de risco conco- 
mitantes, deve prevalecer sempre o seguimento com 
menor intervalo das duas. 


Quadro 72.4 - Intervalos para seguimento de 
pacientes portadores de adenomas colorretais 

Achado ou situagao 

Repetir colonoscopia em 

Polipos hiperplasicos (dis- 
tais, pequenos ou diminu- 
tos, em pequeno numero) 

Adenoma simples 

Adenoma avan 9 ado 

Ressec 9 oes fatiadas 

10 anos 

5 a 10 anos 

1 a 3 anos 

3 a 6 meses (devido maior 
risco de lesao residual ou 
recidiva) 


POLIPOSES 

Cerca de 20% dos pacientes portadores de CCR 
apresentam historia familiar de CCR, e 5 a 10% 
apresentam uma sindrome genetica identificada. 

Essas smdromes geneticas formam um grupo de 
desordens raras e heterogeneas que inclui a polipo- 
se adenomatosa familiar (PAF), o cancer colorretal 
hereditario nao polipoide (denominada e populari- 
zada como HNPCC, que e sua abrevia^ao na lingua 
inglesa) ou sindrome de Lynch (SL), a sindrome de 
Peutz-Jeghers, a polipose juvenil e outras variantes. 34 

Polipose adenomatosa familiar (PAF) 

A incidencia da PAF e de aproximadamente de 1 
por 13 mil a IS mil nascimentos, totalizando 1% de 
todos os casos de CCR. Essa sindrome e caracteriza- 
da por uma desordem autossomica dominante, com 
penetrancia de 100%, acarretando o desenvolvimen- 
to de milhares de polipos adenomatosos no colon e 
no reto (Figura 72.14). 

Caso esses polipos nao sejam tratados, a proba- 
bilidade de progressao para malignidade e de 100% 
ate os 40 anos de idade, no paciente portador desta 
sindrome. Essa desordem e associada a mutac^ao do 
gene APC, localizado no bra 90 longo do cromosso- 
mo 5 (5q21). 

O diagnostico da PAF geralmente e feito quan- 
do se identificam mais de 100 polipos adenomatosos 
colorretais por exame de imagem, podendo ou nao 
estar associado a uma historia familiar de PAF ou 
de cancer colorretal precoce. Em alguns casos (ate 
30% das vezes), esse individuo pode ser o primeiro a 
desenvolver essa sindrome (caso indice). 
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Figura 72.14 - Polipose adenomatosa familiar. Em 
(A), nota-se a presen^a de inumeros polipos colicos 
de caracteristicas semelhantes. Ja em (B), apos um 
corante de superficie ser utilizado, podem-se obser- 
var as areas de mucosa normal entre os polipos. 


Todos os pacientes com diagnostico de PAF 
devem ser encaminhados para teste e aconselha- 
mento genetico. 35 

O manejo da doen 9 a do colon deve ser feito pre- 
cocemente em crian^as, filhos de portadores dessa 
smdrome, a partir de 10 a 12 anos de idade. 

Deve-se realizar a colonoscopia de controle anual- 
mente, com o intuito de prevenir e rastrear o cancer, 
ate o momento da colectomia, que deve ser realizada, 
preferencialmente, entre os 20 e os 30 anos de idade 
do paciente ou caso ja se ache um cancer. 

Como sao quase sempre de tamanhos semelhan¬ 
tes, basta que se retirem alguns poucos polipos para 
confirmar sua origem histologica e esta smdrome 
no primeiro exame de seguimento. Alguns polipos 
maiores, que podem ser sitio de sangramento ou de 
quadros suboclusivos, tambem podem ser removidos 
endoscopicamente, caso o tratamento cirurgico ain- 
da nao esteja programado. 

E importante lembrar que, por se tratar de uma 
smdrome genetica, existe a possibilidade de outras 


afec^oes e mesmo malignidades associadas a ela, 
como polipos ou mesmo cancer em outros lugares 
do tubo digestivo: duodeno, estomago, pancreas e 
vesicula biliar. 

Alem disso, essas afec^oes podem ser observadas 
tambem fora do tubo digestivo (manifesta^oes ex- 
traintestinais), como tumores desmoides do mesen- 
terio, hipertrofia congenita do epitelio pigmentado 
da retina (HCEPR), cancer de tireoide, hepatoblas¬ 
toma, cancer de suprarrenais e outras. 

Apresenta algumas varia 9 oes nas suas manifesta- 
9 oes, que, as vezes, recebem nomes distintos, como: 
smdrome de Gardner, smdrome de Turcot e polipo¬ 
se atenuada. 

Smdrome de Gardner 

Foi relatada pela primeira vez por Eldron Gardner, 
em 1951, em um paciente com 69 descendentes por¬ 
tadores de CCR e tumores extraintestinais. 

Essa variante da PAF distingue-se por sua as- 
socia 9 ao com manifesta 9 oes extraintestinais, como 
tumores desmoides, cistos sebaceos e epidermoi- 
des, lipomas, osteomas do cranio e da mandibu- 
la, dentes supranumerarios, polipos gastricos e 
HCEPR. 36 

Smdrome de Turcot 

E outra variante fenotipica da PAF caracteriza- 
da por multiplos polipos adenomatosos e tumores 
do sistema nervoso central (gliobastomas supraten- 
toriais). As caracteristicas geneticas dessa smdrome 
ainda nao sao bem compreendidas. 

Polipose adenomatosa familiar atenuada (PAFA) 

Embora os criterios diagnostics de PAFA 
ainda nao estejam claramente definidos, utiliza- 
-se esse termo para descrever a forma mais leve 
de PAF. Caracteriza-se por polipos colorretais 
adenomatosos em menor quantidade (mais de 20 
e menos de 100), geralmente localizados no co¬ 
lon direito, com o inicio da doen 9 a em idade mais 
avan 9 ada e menor risco, em longo prazo, para ma- 
nifesta 9 oes extraintestinais. 

O diagnostico e habitualmente feito em pacientes 
entre 25 e 40 anos de idade, com mais de 10 polipos 
adenomatosos ou cancer colorretal, e/ou lesoes do 
trato digestivo alto. 

O papel e o momento ideal para a intervene ci- 
rurgica ainda sao controversos, pois o risco de pro- 
gressao da doen 9 a para CCR e indefinido. 37,38 
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Polipose associada ao MYH 

Difere das anteriormente descritas por ser trans- 
mitida de forma recessiva. 

Esse gene, quando mutado, promove altera 9 oes 
no gene APC, desencadeando essa polipose. Pode 
se manifestar apresentando de IS a 100 polipos (e 
algumas vezes centenas deles), lembrando o fenoti- 
po da PAF. A idade media dos pacientes e 45 anos, 
e os polipos estao preferencialmente localizados no 
colon direito. 

Outras afec 9 oes que aparecem na PAF tambem 
podem estar presentes, alem de uma maior inciden- 
cia de cancer de mama nesta popula 9 ao. 

Smdrome de Lynch (SL) ou cancer colorretal 
hereditario nao polipoide (HNPCC) 

Os pacientes que tern essa smdrome apresentam 
polipos adenomatosos do colon que evoluem para 
cancer e ou outras malignidades extracolonicas (can- 
ceres de endometrio, ovario, estomago, intestino 
delgado, sistema hepatobiliar e pancreatico, trato 
urogenital superior e cerebro). 

Essa a a causa mais comum de CCR hereditario. 
Os CCR geralmente sao mais proximais, e os pa¬ 
cientes apresentam riscos crescentes de canceres si- 
multaneos ou nao. Estatisticamente, o risco de can¬ 
cer em pacientes portadores da smdrome de Lynch 
(SL) sao: 

• CCR em homens: 28 a 75%. 

• CCR em mulheres: 24 a 52%. 

• Endometrio: 27 a 71%. 

• Ovario: 3 a 13%. 

• Gastrico: 2 a 13%. 

• Trato urinario alto: 1 a 12%. 

• Cerebrais: 1 a 4%. 

Essa smdrome ocorre em razao de muta 9 oes 
germinativas em um dos quatro genes de reparo: 
MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. Mais de 80% das 
muta 9 oes ocorrem nos dois primeiros. 

Por meio de rea 9 ao imuno-histoquimica ou rea- 
9 ao de PCR (polymerase chain reaction ), realizadas no 
material tumoral, pode-se estabelecer se existe insta- 
bilidade de microssatelites (IMS) nesse tumor. Este 
e o principal indicador tecidual desta smdrome. 

A instabilidade e consequente a inse^ao e/ou a 
dele 9 ao de repet^ao que ocorrem em decorrencia do 
reparo inadequado do DNA. Pode ser classificada 
em alta, estavel ou baixa. 


Para se realizar o diagnostico da SL, alem de ob- 
ter um historico familiar detalhado, estabelecendo- 
-se uma genealogia, foram criados alguns outros 
criterios. 23 O atualmente mais utilizado e o sistema 
de Bethesda revisado, que sugere que pacientes com 
CCR devem ser testados por IMS quando um ou 
mais dos criterios a seguir forem identificados: 

• CCR em pacientes com menos de 50 anos de 
idade. 

• CCR e a presen 9 a de outros tumores associados 
a SL, sejam eles concomitantes ou nao, inde- 
pendentemente da idade. 

• CCR com histologia de IMS-alto, em paciente 
com menos de 60 anos de idade. 

• CCR diagnosticado em parentes, um ou mais, 
de primeiro grau, com um tumor associado a 
SL. E um dos canceres diagnosticado antes dos 
50 anos. 

• CCR diagnosticado em dois ou mais parentes, 
de 1° ou 2° grau, com tumores associados a SL. 
Sao diagnosticados com qualquer idade. 

Recomenda-se, em razao do alto risco de desen- 
volvimento de CCR, que tais pacientes realizem uma 
colonoscopia a cada 1 ou 2 anos, a partir dos 20 a 25 
anos de idade, com o intuito de diminuir a incidencia 
de CCR, diminuindo tambem sua mortalidade. 

Smdrome de Muir-Torre 

E uma variante rara da SL. Alem das maligni¬ 
dades viscerais que ocorrem na SL, manifesta-se 
tambem por lesoes cutaneas (adenomas sebaceos, 
epiteliomas, carcinomas, ceratoacantomas). Seus 
portadores devem ser monitorados e avaliados como 
os portadores de SL. 

Smdrome de Peutz-Jeghers 

Caracteriza-se por lesoes hiperpigmentadas nos 
labios e na mucosa oral, associadas a multiplos po¬ 
lipos hamartomatosos do trato gastrointestinal. O 
local mais comum onde se localizam os polipos e 
o intestino delgado, seguido do colon e estomago, 
respectivamente. 

Essa smdrome tambem e autossomica dominante 
e esta associada a uma muta 9 ao germinativa do gene 
STK 11/LKB1 localizado no cromossomo 19pl3. O 
teste genetico para essa smdrome ja esta disponivel. 

Por muito tempo pensou-se que, por apresentar 
polipos hamartomatosos, nao haveria risco de ma- 
ligniza 9 ao nos pacientes portadores dessa smdrome. 
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Porem, alguns autores mostraram que pode haver 
uma variabilidade fenotipica, que torna dificil pre- 
ver o risco do desenvolvimento do CCR. Existe a 
possibilidade de uma degenera^ao adenomatosa no 
interior do polipo hamartomoso, alem da chance de 
desenvolvimento de cancer de novo. 39 

Estudos mostram o risco cumulativo para todos os 
canceres nesses pacientes em 93%. O intestino del- 
gado e o sitio mais comum, seguido pelo colon, reto, 
estomago e pancreas. Outros canceres, como os gine- 
cologicos, tambem tern maior risco nessa popula^ao. 

Pacientes portadores dessa sindrome podem apre- 
sentar obstruc^ao intestinal, sangramento ou intus- 
suscep 9 ao, em decorrencia do grande tamanho que 
tais polipos podem alcazar. A partir dai o diagnos¬ 
tic da sindrome pode ser feito e, entao, encaminhar 
o paciente para acompanhamento clinico e endos- 
copico, programando-se tambem a investigate nos 
familiares sob risco. 

Alguns polipos podem ser removidos endoscopi- 
camente para evitar as complicatoes descritas ante- 
riormente. Recomendam-se os estudos endoscopies 
dos tratos digestivos alto e baixo desde a adolescen- 
cia, com intervalos de tres anos. 

Polipose juvenil (PJ) 

O aparecimento de inumeros polipos juvenis 
pelo trato gastrointestinal, principalmente no co¬ 
lon, iniciando-se geralmente na primeira decada de 
vida, caracteriza essa afectao, que e rara e autosso- 
mica dominante. 

Esta relacionada com mutatoes germinativas 
no gene SMAD4 do cromossomo 18q21 e o gene 
BMPRlAdo cromossomo 10q23. Histologicamente 
tambem sao hamartomas. 

Utilizam-se alguns criterios clinicoendoscopicos 
para o diagnostic da PJ: 

• no minimo cinco polipos juvenis no colon/reto; 

• polipos juvenis ao longo do trato gastrointestinal: 

• polipos juvenis em um membro de uma familia 
com diagnostic previo da doen^a. 

Os sintomas mais comuns sao hematoquezia, ane¬ 
mia e sinais de obstrutao intestinal. 

Alguns estudos demonstraram a possibilidade de 
degeneratao adenomatosa dos polipos juvenis, pre- 
dispondo ao cancer (em cerca de 60%). 


Em adi^ao, a PJ foi associada a malignidade do 
pancreas, estomago, duodeno, trato biliar e algumas 
anomalias congenitas. 

Recomenda-se o monitoramento endoscopic 
desses pacientes ao final da adolescencia, com inter¬ 
valos trienais. 40 

Sindrome de Cowden 

Essa sindrome rara e identificada por hamartomas 
cutaneos e membranas de mucosa no trato gastroin¬ 
testinal. Tambem e autossomica dominante. Ocorre 
em virtude da muta^ao do gene PTEN do cromos¬ 
somo 10. 

Alguns estudos mostram que neoplasmas benig- 
nos, que se apresentam como papulas assintomaticas 
ou crescimento verrucoide na face (triquilemomas), 
sao patognomonicos dessa doen 9 a. 41 Ha maior ris¬ 
co de desenvolvimento de cancer de mama, tireoide, 
utero e colorretal, estando essa sindrome tambem 
associada a tumor cerebral benigno e a acantose gli- 
cogenica do esofago. 

Sindrome da polipose hiperplasica (SPH) 

Define-se essa sindrome quando se encontram 
polipos hiperplasicos maiores que 1 cm de diametro 
ou em numero superior (> 30) aqueles identificados 
na popula 9 ao geral. Parece que a chance de ocorren- 
cia de CCR nesses pacientes tambem e maior; no 
entanto, ainda nao foram bem esclarecidos quais os 
mecanismos genetics envolvidos. 

A Organiza 9 ao Mundial da Saude (World Health 
Organization - WHO) determina que para ser por- 
tador dessa sindrome deve-se encontrar: 

1. Pelo menos cinco polipos hiperplasicos pro- 
ximais ao colon sigmoide, sendo dois maiores 
que 10 mm. 

2. Qualquer numero de polipos hiperplasicos pre- 
sentes nos segmentos proximais ao sigmoide, 
em paciente com parente em primeiro grau, 
que seja portador dessa sindrome. 

3. Mais de 30 polipos hiperplasicos ao longo do 
colon. 

Nao existem manifesta 9 oes extraintestinais nessa 
sindrome. Recomenda-se segmento trienal nesses 
individuos assim que seu diagnostic e suspeitado. 
Nos casos em que, em razao do seu tamanho ou difi- 
culdade tecnica, essas lesoes nao podem ser removi- 
das endoscopicamente, deve-se oferecer a op 9 ao do 
tratamento cirurgico a esses pacientes. 42-44 
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INTRODUgAO 

A colite isquemica e uma afec 9 ao frequente no 
paciente idoso. Caracteriza-se pela isquemia transi- 
toria e autolimitada do colon. Nao se conhece por 
completo a causa do processo de comprometimento 
transitorio do fluxo sanguineo intestinal e, na maio- 
ria dos casos, nao e possivel demonstrar a oclusao 
vascular por metodos propedeuticos. 1 

Estima-se que a incidencia e muito mais frequente 
que os casos diagnosticados, principalmente naqueles 
de leve intensidade. E comum os sintomas ou sinais 
nao serem devidamente valorizados e, muitas vezes, os 
exames diagnostics sao realizados tardiamente. 2 

O metodo diagnostic de escolha e a colonosco- 
pia, pela qual e possivel detectar as altera^oes na mu¬ 
cosa intestinal, alem de permitir a retirada de frag- 
mentos para analise histopatologica. 3 

Haja vista o aumento na idade geral da populafao, 
a colite isquemica e uma doen 9 a a ser observada com 
frequencia crescente no nosso meio, 4 devendo ser 
sempre levada em considera 9 ao durante a avalia 9 ao 
de quadro de dor abdominal e hematoquezia, princi¬ 
palmente no paciente idoso. 

Ha outras formas de isquemia intestinal, como 
a isquemia mesenterica aguda (incluindo trombose 
mesenterica) e a isquemia mesenterica cronica, as 


quais devem ser diferenciadas da colite isquemica. 5 
Muitos artigos sobre colite isquemica incluem diver- 
sos casos de isquemia intestinal em uma casuistica 
conjunta, provocando importante divergencia de re- 
sultados em rela 9 ao a morbidade e mortalidade. 6-8 

E preferivel a utiliza 9 ao do termo colite isquemica 
para se referir a doen 9 a isquemica de colon sem asso- 
cia 9 ao com obstru 9 ao vascular, contrapondo ao termo 
colopatia isquemica, que engloba outras afec 9 oes is- 
quemicas do colon, nao consideradas neste capitulo. 

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

Na maioria dos casos, nao se identifica uma causa 
especifica da colite isquemica. 

O mecanismo principal envolvido parece ser o 
comprometimento agudo e autolimitado do fluxo 
sanguineo inadequado a demanda metabolica do 
colon. Parece haver um conjunto de fatores que, 
agindo simultaneamente, desencadeiam o processo. 
Dentre os fatores envolvidos sao citados o aumen¬ 
to da demanda de fluxo sanguineo para o colon por 
uma maior atividade motora ou refe^ao copiosa, de- 
ficiencia pregressa do fluxo por altera 9 oes pre-exis- 
tentes e diminu^ao do fluxo sanguineo no colon, 
desencadeada por altera 9 oes ambientais, funcionais, 
doen 9 as cardiovasculares 4 ou por fatores emocionais. 


859 




TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


A obstipa 9 ao intestinal e um dos eventos que in- 
fluenciam na irriga 9 ao do colon. 9 

Embora a incidencia seja maior em pacientes ido- 
sos, por causa do risco aumentado de doen 9 as vascula- 
res, 10 na maioria das vezes, nao se consegue demons - 
trar obstru 9 ao do fluxo sanguineo pela angiografia. 
Os vasos mesentericos apresentam-se permeaveis a 
arteriografia e, por essa razao, nao ha indica 9 ao para 
a realiza 9 ao desse exame. Apesar disso, e importante 
a correla 9 ao da colite isquemica com local onde a ir- 
riga 9 ao e mais distal aos ramos principals. A doen 9 a 
tem distribu^ao segmentar, e os locais com maior fre- 
quencia de acometimento sao os angulos esplenicos, 
seguidos pelo colon descendente e pelo sigmoide. 

A colite isquemica em indivfduos jovens tem sido 
descrita com maior frequencia, e a etiologia citada, 
nesse grupo, inclui vasculites (principalmente lupus 
eritematoso sistemico), rea 9 oes medicamentosas, 
anemia falciforme, coagulopatias, utiliza 9 ao de co- 
cafna e participa 9 ao em corridas de longa distancia 
(maratonas). 11-14 

Existe aumento da incidencia de colite isquemica 
nos pacientes com suboclusao intestinal causada por 
neoplasia, molestia diverticular, estreitamentos de co¬ 
lon ou impacta 9 ao fecal. Outra cond^ao bem estudada 
e a isquemia colonica associada a cimrgia reconstrutiva 
aortica, em que ocorrem traumatismos vasculares, hi- 
potensao arterial, interrup 9 ao de irriga 9 ao temporaria 
e outras cond^oes que explicam a maior incidencia de 
episodio isquemico. Ha incidencia relatada de acome¬ 
timento de 7% em colonoscopia realizadas no pos-ope- 
ratorio, geralmente envolvendo o colon sigmoide. 15 

O acometimento de colon direito pode estar asso- 
ciado a isquemia do intestino delgado, o que torna a 
lesao potencialmente mais grave, devendo ser dife- 
renciada da isquemia mesenterica. 

PATOLOGIA 

As formas leves de colite isquemica, apos o episo¬ 
dio isquemico, apresentam edema, eritema, congestao 
e hemorragias na mucosa e submucosa, produzindo 
eleva 9 oes submucosas na luz intestinal. Estas podem 
ser reabsorvidas ou evoluir com necrose da mucosa, 
eliminando o conteudo hemorragico para a luz intes¬ 
tinal. Nesse momento, ha sangramento intestinal e 
forma 9 ao de ulcera 9 oes na mucosa que assumem va- 
rios formatos. Nessa fase, o anatomopatologico mos- 
tra necrose superficial e hemorragia e varios graus de 
infiltra 9 ao neutrofflica 16 (Figura 73.1). 

A fase de repara 9 ao e desencadeada pelo apareci- 
mento de tecido de granula 9 ao, fibrose e focos de reepi- 



teliza 9 ao na area ulcerada, ocasionando o espessamento 
da camada submucosa. Essas altera 9 oes na submucosa 
e a presen 9 a de macrofagos contendo produtos da de- 
grada 9 ao de hemoglobina sao caracterfsticas histopato- 
logicas da colite isquemica (Figura 73.2). 16 

Por vezes, ha evolu 9 ao com ulcera 9 oes cronicas, 
forma 9 ao de pseudopolipos e abscessos de criptas, 
pontes mucosas ou resposta exacerbada de tecido de 
repara 9 ao na submucosa, o que dificulta o diagnosti- 
co diferencial com outras doen 9 as de colon. 

Nos casos mais graves, ha acometimento da camada 
muscular pelo processo isquemico, ocorrendo evolu 9 ao 
com estenoses segmentares ou ate mesmo infarto de 
todas as camadas do colon, com gangrena e perfura 9 ao. 
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QUADRO CLINICO 

O quadro clfnico tfpico e de dor abdominal em 
aperto, aguda, localizada no flanco e na fossa ilia- 
ca esquerda, distensao abdominal acompanhada de 
tenesmo e sangramento intestinal. A manifesta- 
£ao pode variar desde uma leve dor ate dor intensa, 
quando ocorre peritonite, gangrena ou perfura^ao. 

Boley e Brandt 17 descrevem tres graus de gravidade: 

1. Formas leves: ha acometimento somente da 
mucosa e da submucosa do colon, dor abdo¬ 
minal leve e diarreia sanguinolenta. Mais de 
50% dos pacientes apresentam essa forma, e 
aproximadamente 25% dos casos podem cur- 
sar apenas com leve distensao abdominal, sem 
dor abdominal. O sangramento intestinal e de 
pequeno volume e autolimitado, e geralmente 
nao ha necessidade de transfusao sangufnea. 
Sangramentos mais profusos sao mais consis- 
tentes com diagnostico de molestia diverticular 
ou angiodisplasia. 

2. Formas intermediarias: ha acometimento da 
camada muscular propria do intestino. O pa- 
ciente pode apresentar quadro de suboclusao 
intestinal devido ao estreitamento segmentar 
da luz. Esses casos podem evoluir para a forma 
cronica da doen^a, que e causada pela fibrose 
regenerativa com estenose segmentar. 

3. Formas mais graves: pode haver quadro de 
anorexia, vomitos ou distensao abdominal cau- 
sado por lleo paralftico. Cerca de 10 a 20% dos 
pacientes podem apresentar sinais de irritafao 
peritoneal causado pela isquemia transmural. 
Esses casos podem evoluir com perfurac^ao in¬ 
testinal e peritonite franca, necessitando de tra- 
tamento cirurgico de urgencia. 

O exame ffsico pode variar desde dor leve ou mo- 
derada a palpa^ao abdominal ate sinais de irritac^ao 
peritoneal, o que indica forma mais grave de lesao 
isquemica. 

DIAGNOSTICO 

Os exames laboratoriais nos casos leves apresen¬ 
tam discreta altera^ao. As formas mais graves podem 
cursar com leucocitose, acidose metabolica e eleva- 
£ao do lactato. 

A radiografia simples de abdome pode ser util 
nessa fase, dando enfase a analise do conteudo gaso- 
so e sinais de abdome agudo perfurativo. Na radio¬ 
grafia, ha possibilidade de visualizar espessamento 


da parede do colon e imagens de impressoes digitais 
intraluminares tfpicas da colite isquemica. Outro si- 
nal que deve ser valorizado e a presen^a de lfquidos 
e ar livre na cavidade abdominal ou entre as camadas 
do colon. 18 

O enema opaco pode demonstrar imagens tfpi¬ 
cas de colite isquemica, como a impressao digital 
{thumb-printing sign) causada pelos hematomas sub- 
mucosos presentes na fase aguda da doen^a. 19 

A tomografia computadorizada pode demonstrar 
altera^oes segmentares do colon, espessamento e 
edema da parede do colon e presen^a de ar intramu¬ 
ral. A tomografia pode confirmar o diagnostico de 
colite isquemica. 20,21 

A ressonancia magnetica pode ser util para 
diagnosticar a colite isquemica com acometimento 
segmentar. 22 

A colonoscopia e o metodo diagnostico de escolha 
nos casos sem sinais de perfurac^ao ou peritonite. A 
vantagem e poder observar todas as altera^oes muco¬ 
sas e possibilitar a realiza^ao de biopsias. 15,23,24 

Os achados do exame dependem do estagio ou 
do grau de acometimento da isquemia. Na fase 
aguda das formas leves, pode-se observar palidez ou 
enantema, com focos de hemorragia petequiais en- 
tremeados por area de mucosa normal. Podem ser 
visualizadas colora^oes cinza ou vinhosa da mucosa 
com hemorragia e edema submucoso, que corres- 
pondem a imagem radiologica de impressoes digi¬ 
tais. Essas altera 9 oes tendem a desaparecer em 3 a 
4 dias, por causa da necrose tecidual e da queda de 
escara, permanecendo imagens de ulcerates com 
tecido necrotico e friabilidade. A partir do quinto 
dia come 9 am a ser notadas as altera 9 oes regenerati- 
vas nos locais acometidos. 23 

As ulceras que se formam podem apresentar di- 
versos formatos e profundidades, sendo comuns as 
ulceras dispostas no sentido longitudinal, preferen- 
cialmente acompanhando as impressoes das tenias. 
As lesoes geralmente tern distribu^ao segmentar, 
entremeando mucosa normal e acometida, e loca- 
lizam-se normalmente em colon descendente na 
regiao proxima ao angulo esplenico, seguido do 
sigmoide e colon transverso distal. Costuma-se ob¬ 
servar transi 9 ao abrupta entre area acometida e as 
areas normais. 

As Figuras 73.3, 73.4 e 73.5 mostram aspectos 
endoscopicos de tres apresenta 9 oes das formas le¬ 
ves de acometimento da colite isquemica aguda. 
Na fase de resolu 9 ao dessas formas, observa-se 
desenvolvimento de tecidos de granula 9 ao na area 
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com ulcera^ao, como pode ser visto na Figura 73.6. 
Gradualmente evolui com diminui^ao do processo 
inflamatorio e repara^ao progressiva com formac^ao 
de aspecto multinodular (Figura 73.7), produzindo 
aspecto de “calcetamento” da mucosa. Nessa fase, 
o aspecto pode ser confundido com a doen 9 a de 
Crohn. Apos resolu^ao completa, a colonoscopia 
pode demostrar retraces cicatriciais dispostas, ge- 
ralmente, no sentido longitudinal do orgao como 
demonstrado na Figura 73.8. 

Nas formas graves da doen^a, podem ser visuali- 
zadas colora 9 oes violaceas, cinza ou pretas da mu¬ 
cosa, acometendo toda a circunferencia do orgao e 
provocando diminu^ao da luz local. 

A Figura 73.9 demostra um aspecto endoscopico 
da forma grave com visualiza 9 ao de ulcera 9 ao aco¬ 


metendo toda a circunferencia do orgao com su- 
bestenose e presen 9 a de fibrina espessa no local de 
acometimento. Nessas cond^oes, o exame deve ser 
interrompido em virtude do elevado risco de perfu- 
ra 9 ao com a manipula 9 ao. 

As formas cronicas mostram-se como areas de es- 
treitamento segmentar, diminu^ao das haustra 9 oes, 
associadas ou nao a ulceras de dificil resolu 9 ao. 

Na fase aguda, a colonoscopia deve ser realizada 
com muita precau 9 ao, pois e dificil estimar a profun- 
didade do acometimento na parede do colon. A in- 
sufla 9 ao de ar deve ser minima, para evitar distensao 
excessiva. O exame deve ser interrompido caso haja 
qualquer dificuldade na progressao ou seja observada 
a forma grave de acometimento. 2 Devem-se realizar 
biopsias nos locais acometidos. 



Figura 73.3 - Aspecto endoscopico de acometimento da colite isquemica de forma leve. Observam-se hiperemia 
mucosa e erosoes rasas dispostas no sentido longitudinal do colon. 



Figura 73.4 - Apresenta 9 ao com erosoes mais profundas e dispostas no sentido longitudinal. 
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Figura 73.5 - Aspecto endoscopico com erosoes acometendo toda circunferencia do colon. 



Figura 73.6 - Aspecto endoscopico da fase de resolugao, notando-se tecido de granulagao em segmento com 
erosoes e ulceras. 



Figura 73.7 - Aspecto endoscopico da fase de resolu^ao conferindo aspecto nodular e de"calcetamento" 
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Figura 73.8 - Aspecto endoscopico de cicatriz de colite isquemica com retra^ao da mucosa no sentido longitudinal. 
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Figura 73.9 - Aspecto endoscopico de forma grave com ulceras profundas acometendo toda a circunferencia do 
colon e com provavel evolu^ao com estreitamento local na fase cicatricial. 


classifica^Ao 

A classifica 9 ao de colite isquemica mais utilizada 
identifica formas gangrenosas e nao gangrenosas. 
Nas formas nao gangrenosas, ha dois tipos principals 
de condi^oes: o tipo reversivel, que tern boa evolu^ao 
clmica e resolu 9 ao completa, e o tipo cronico, que 
evolui com estenoses segmentares, muitas vezes ne- 
cessitando de tratamento cirurgico complementary 

A forma gangrenosa evolui com necrose de toda 
a parede intestinal, apresentando perfura 9 ao intesti¬ 
nal ou peritonite franca. Deve-se indicar tratamen¬ 
to cirurgico logo apos a constata 9 ao da complica 9 ao 
ou piora do quadro clmico. O tratamento cirurgico 
tambem deve ser cogitado nos casos de evolu 9 ao com 
choque septico, mesmo sem sinais de peritonite nos 
pacientes idosos. 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

As formas agudas leves de colite isquemica de- 
vem ser diferenciadas da colite de origem infecciosa, 
doen 9 a inflamatoria intestinal e colite induzida por 
medicamentos. 

As formas cronicas, por apresentarem estreita- 
mentos segmentares e fibrose, devem ser diferencia¬ 
das da doen 9 a de Crohn, cancer avan 9 ado de colon 
ou outras doen 9 as inflamatorias intestinais. 

As formas agudas graves devem ser diferencia¬ 
das da isquemia mesenterica aguda, relacionada 
com quadro sistemico de insuficiencia cardiaca, ar- 
ritmia e hipovolemia, associado ou nao com embo- 
lia. Tambem devem ser diferenciadas da obstru 9 ao 
mesenterica cronica. 25 A Tabela 73.1 apresenta o 
algoritmo de tratamento proposto pela American 
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Tabela 73.1 - Diagnostico diferencial das doen^as com isquemia intestinal, adaptado dos algoritmos 
propostos pela American Gastroenterological Association (AGA) Technical Review 


Isquemia mesenterica aguda 

Isquemia mesenterica cronica 

Isquemia colonica (colite isquemica) 

Causas 

Embolia, trombose, vasocons- 
tri 9 ao secundaria a baixo fluxo 

Obstru 9 ao arterial cronica 

Idiopatica 

Metodos 

diagnostics 

Arteriografia, radiografia sim¬ 
ples, tomografia computadori- 
zada, scan , ultrassonografia com 
Doppler, exames laboratoriais 

Arteriografia, Doppler, resso- 
nancia magnetica, tomografia 
computadorizada 

Colonoscopia, enema opaco 

Tratamento 

Embolectomia, cirurgia, trom- 
boliticos 

Revasculariza 9 ao cirurgica, an- 
gioplastia com ou sem stent 

Tratamento clinico, cirurgia nos 
casos com complica 9 ao 


Fonte: adoptada de Brandt e Boley, 2000 25 ; Brandt e Boley, 2000 26 . 


Gastroenterological Association em 2000, 26,27 o qual 
diferencia as tres afec^oes. Nota-se que a colite is¬ 
quemica e denominada isquemia colonica. 

TRATAMENTO 

A conduta depende da gravidade do acometi- 
mento. Como a maioria dos casos e da forma leve, o 
tratamento inicial e realizado por meio de reposic^ao 
hidroeletrolftica, medidas de suporte, tratamento de 
doen^as associadas e pausa na alimentac^ao. Ha ne- 
cessidade de monitorac^ao dos sinais vitais e segui- 
mento rigoroso do quadro abdominal, para acom- 
panhamento de possivel evolu^ao com peritonite, 
abdome agudo perfurativo ou choque septico, indi¬ 
catives de tratamento cirurgico. 

Nas formas graves, esta indicado uso de antibio- 
tico de amplo espectro para prevenc^ao de transloca- 
9 ao bacteriana ou septicemia. Essa medida e justifi- 
cada pela dificuldade de se prever a forma evolutiva 
da doen 9 a. Caso haja evolu 9 ao com lleo paralitico, 
ha indica 9 ao de passagem de sonda nasogastrica 
para drenagem. 2 

A utiliza 9 ao de corticosteroide esta contraindicada 
pela possibilidade de inib^ao de rea 9 ao peritoneal. A 
utilidade dos vasodilatadores nao esta demonstrada. 
Geralmente, nao ha necessidade de transfusao san- 
guinea, pois o sangramento intestinal nao e excessivo. 3 

O tratamento cirurgico esta indicado nas formas 
gangrenosas ou nas formas cronicas que evoluem 
com estenose segmentar, sem sucesso ou possibilida¬ 
de de dilata 9 ao por endoscopia. 3,28 

A recorrencia da colite isquemica apos o primeiro 
episodio tern rela 9 ao com o tabagismo e portadores de 
aneurisma de aorta. 25 
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introdu^Ao 

O apendice cecal consiste em uma extensao tubular 
localizada no ceco e que termina em fundo cego. Por 
anos, foi descrito como orgao meramente vestigial, 
sem fun^ao definida. Contudo, novas evidencias apon- 
tam que o apendice funciona como uma safe house para 
a flora comensal, facilitando a recoloniza^ao intestinal 
no caso de um clareamento da flora, como ocorre, por 
exemplo, em diarreias aquosas importantes. 1,2 

O apendice pode ser sede de uma serie de afec- 
9 oes, neoplasicas e nao neoplasicas (Quadro 74.1). A 
apendicite aguda e a mais frequente delas. 

ANATOMIA 

O apendice cecal e uma extensao tubular localizada 
na convergencia das tres tenias colicas no ceco, ter- 
minando em fimdo cego. Situa-se proximo a valvula 
ileocecal e e considerado um diverticulo verdadeiro do 
ceco. Sua posic^ao no abdome pode variar muito, com- 
plicando e retardando o diagnostico em um eventual 
processo inflamatorio. O apendice pode estar na fossa 
iliaca direita nos sentidos medial, lateral, anterior e 
posterior ao ceco (retrocecal). Tambem pode ocupar 
a regiao pelvica. Sua extensao media e de 9 a 10 cm 
de comprimento, e seu diametro varia de 0,5 a 1 cm. 
Seu suprimento arterial e feito pela arteria apendicu- 
lar, ramo da arteria ileocolica. Apresenta abundante 


Quadro 74.1 - Doen^as do apendice cecal 


I - Apendicite aguda e cronica 

II - Doen^a de Crohn 

III - Endometriose 

IV - Diverticulos 

V - Infesta^ao parasitaria 

VI -Tumores do apendice 

1. Carcinoide 

2. Adenocarcinoma 

3. Mucocele 

4. Pseudomixoma peritoneal 

5. GIST 

6. Linfoma 

7. Outras neoplasias primarias do apendice 

tecido linfoide nas camadas mucosa e submucosa da 
lamina propria. Sua hiperplasia pode causar obstruc^ao 
da luz do orgao, provocando inflamac^ao aguda. Esse 
tecido linfoide sofre atrofia com o passar dos anos, 
acompanhando o declinio na incidencia da apendicite 
com a idade. 3,4 

APENDICITE AGUDA E CRONICA 
Introdu^ao 

Entre as afec 9 oes que acometem o apendice, a apen¬ 
dicite aguda e, sem duvida, a mais frequente. Reginald 
Fitz descreveu em 1886 o primeiro caso de apendicite 


867 





TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


aguda e preconizou de forma pioneira seu tratamento ci- 
rurgico . 5 Desde entao, a apendicite e considerada a prin¬ 
cipal afec^ao cimrgica abdominal, com uma incidencia 
de aproximadamente 233 a cada 100 mil habitantes 
nos Estados Unidos . 6 E responsavel por mais de 40 mil 
admissoes hospitalares anuais na Inglaterra . 7 

A apendicite aguda tern maior incidencia em 
adolescentes jovens (10 aos 19 anos) e nos homens 
(propo^ao de homens para mulheres de 1,4:1). Nos 
Estados Unidos, o risco de desenvolver uma apendi¬ 
cite aguda ao longo da vida e de 8 , 6 % nos homens e 
6,7% nas mulheres . 6 

Etiologia 

A obstru^ao da luz apendicular e considerada o 
principal fator etiologico na apendicite aguda . 8 A 
obstru^ao pode ser causada por fecalitos impactados. 
No entanto, varias outras causas podem estar rela- 
cionadas. Calculos, parasitas, hiperplasia linfoide e 
tumores benignos e malignos tambem estao envolvi- 
dos na patogenese da doen^a. Contudo, muitos pa- 
cientes com fecalitos intraluminais nao desenvolvem 
apendicite, e a maioria dos pacientes nao apresenta o 
fecalito no momento do diagnostico . 9 

Os mecanismos de obstm^ao da luz apendicular va- 
riam com a idade. Nos jovens, predomina a hiperplasia 
linfoide secundaria as causas infecciosas. Nos idosos, os 
fecalitos e as obstm^oes por tumores como carcinoide, 
adenocarcinoma e mucocele sao mais frequentes. Em 
areas endemicas, prevalecem as causas parasitarias. 

Uma vez obstrufda, a luz do orgao e entao pre- 
enchida por muco, aumentando a pressao e disten- 
dendo o apendice. Isso leva a estase do fluxo linfa- 
tico, oclusao de pequenas veias e, por conseguinte, 
trombose. Decorre, entao, a isquemia da parede do 
apendice, podendo progredir para necrose e perfu- 
ra 9 ao. O processo inflamatorio causa uma rea 9 ao fi- 
brinopurulenta na serosa do apendice, forma 9 ao de 
cole 9 ao periapendicular que acarreta irrita 9 ao peri¬ 
toneal. O tempo necessario para perfurar o apendi¬ 
ce e variavel. Nas primeiras 24 horas dos sintomas, 
90% das apendicites apresentam inflama 9 ao e ate 
necrose, mas nao perfura 9 ao. Naqueles com sinto- 
matologia de mais de 48 horas, febre alta ou leuco- 
citose acima de 15 mil, a possibilidade de perfura 9 ao 
e acima de 50%. 10 

A flora bacteriana varia com a fase da apendicite. 
Bacterias aerobias predominam na fase inicial da doen- 
9 a. Nas fases avan 9 adas, com necrose e perfura 9 ao, a flo¬ 
ra e mista. Nessa situa 9 ao, sao comuns a Escherichia coli , 
Bacteroides fragilis e Pseudomonas , o que torna manda- 


toria a antibioticoterapia de amplo espectro, incluindo 
cobertura para anaerobios. 

A apendicite pode ser dividida em: 

• Apendicite nao complicada: processo infla¬ 
matorio apendicular, sem gangrena, cole 9 ao ou 
necrose. 

• Apendicite complicada: presen 9 a de per- 
fura 9 ao, necrose do apendice ou abscesso 
periapendicular. 

Quadro clinico 

O quadro clinico classico inicia-se com dor ab¬ 
dominal difusa, periumbilical ou no epigastro, que 
em ate 24 horas se localiza na fossa iliaca direita, por 
vezes acompanhada de nauseas e vomitos. Esse qua¬ 
dro clinico, descrito pela primeira vez por Murphy 11 , 
esta presente em apenas 50% dos casos. Sintomas 
inespecificos como flatulencia e altera 9 ao do habito 
intestinal podem estar presentes. 

A anorexia habitualmente acompanha o quadro e, 
apesar de ser um sintoma inespecifico, e o mais fre- 
quentemente observado. Deve-se ter cautela ao diag- 
nosticar apendicite em um paciente sem anorexia. 

Pacientes com quadros iniciais podem nao apre- 
sentar eleva 9 ao da temperatura. A presen 9 a de febre 
alta (acima de 39°C) e taquicardia pode sugerir um 
quadro mais avan 9 ado, com perfura 9 ao. 

A apresenta 9 ao clinica da apendicite pode variar 
com a idade do paciente e a localiza 9 ao do orgao 
na cavidade abdominal. Crian 9 as e idosos frequen- 
temente tern apresenta 9 ao atipica, o que retarda o 
diagnostico. Em rela 9 ao a localiza 9 ao, o apendice 
pode estar retrocecal/retrocolico (75%), com dor ti- 
pica na fossa iliaca direita, porem, muitas vezes sem 
irrita 9 ao peritoneal pelo bloqueio do colon. Quando 
nessas localiza 9 oes, o sinal do psoas - caracterizado 
pela dor na fossa iliaca direita com a flexao do qua- 
dril do mesmo lado - e positivo. Pode ser subcecal 
ou pelvico ( 20 %), com dor pelvica, diarreia e disuria 
pela irrita 9 ao do reto e bexiga, respectivamente. Em 
5% dos casos o apendice e pre ou pos-ileal, com sin- 
tomatologia mais inespecifica e presen 9 a de vomito 
e diarreia . 7 

Os sinais observados ao exame fisico sao classicos 
com dor a palpa 9 ao de fossa iliaca direita com des- 
compressao brusca positiva no ponto de McBurney 
(sensibilidade de 50 a 94% e especificidade de 75 a 
86 %) 12 ' 15 . A dor a percussao ou durante o esfor 9 o de 
tosse pode representar comprometimento peritoneal. 
Pacientes com historia mais prolongada podem exibir 
massa (plastrao) quando se examina a fossa iliaca di- 
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reita. O sinal de Rovsing, traduzido como dor na fossa 
iliaca direita ao comprimir o hemiabdome esquerdo, 
representa a distensao do ceco e do apendice pelo con- 
teudo gasoso e pode estar presente em pacientes com 
apendicite (sensibilidade de 22 a 68% e especificidade 
de 58 a 96%). O sinal do psoas sugere apendicite re¬ 
trocecal 14,16 ' 19 (sensibilidade de 13 a 42% e especifici¬ 
dade de 79 a 97%) 17,20,21 . Ja o sinal do obturador sugere 
apendicite pelvica, sendo considerado positivo quan- 
do existe dor na fossa iliaca direita a flexao do quadril 
direito com rota^ao interna do joelho (sensibilidade 
de 8% e especificidade de 94%). 20 O exame gineco- 
logico e o toque retal podem ser valiosos nos casos de 
duvida diagnostica. 

Exames laboratoriais 

Os exames laboratoriais podem ajudar nos casos em 
que o quadro clinico nao e classico. Nao existe nenhum 
exame laboratorial especifico para o diagnostico da 
apendicite. O hemograma tern padrao infeccioso em 
ate 80% dos casos, com leucocitose e desvio a esquerda. 
Entretanto, pode ser normal nos quadros iniciais. O 
exame de urina e importante no diagnostico diferencial 
com a infec^ao urinaria, porem, pode apresentar altera- 
9 oes em ate 40% dos casos de apendicite aguda. O beta- 
-HCG (teste de gravidez) e util no diagnostico diferen¬ 
cial das mulheres em idade fertil. A proteina C-reativa 
esta normalmente aumentada nos processos inflamato- 
rios e infecciosos, mas tambem nao e especifica. 

Escores diagnostics 

Muitos sistemas de pontuac^ao com parametros cli- 
nicos e laboratoriais tern sido propostos para aumen- 
tar a acuracia do diagnostico de apendicite aguda. O 
mais utilizado na pratica e o escore de Alvarado, que 
ja foi modificado desde sua descri^ao. 22,23 

Escore de Alvarado modificado 

• Dor irradiada para fossa iliaca direita (1 ponto); 

• anorexia (1 ponto); 

• nausea/vomito (1 ponto); 

• sensibilidade na fossa iliaca direita (2 pontos); 

• descompressao brusca na fossa iliaca direita (1 
ponto); 

• febre (T > 37,5°C) (1 ponto); 

• leucocitose (2 pontos). 

- 0 a 3 pontos: baixo risco, o paciente pode ser 
liberado com orienta 9 oes a retornar se hou- 
ver persistencia ou piora dos sintomas. 


- 4 a 6 pontos: interna 9 ao e reavalia 9 ao. O tra- 
tamento cirurgico e recomendado na persis¬ 
tencia dos sintomas por mais de 12 horas. 

- 7 a 9 pontos: tratamento cirurgico - apen- 
dicectomia. 

Estudos apontam uma sensibilidade de 95% e uma 
acuracia de 83% para o diagnostico de apendicite agu¬ 
da em pacientes com escore de Alvarado > 7. Naqueles 
com escore entre 4 e 6, exames de imagem sao recomen- 
dados - ultrassonografia (US) ou tomografia computa- 
dorizada (TC). Entretanto, o escore tern maior acuracia 
nos homens em compara 9 ao as mulheres. 24 

Dessa forma, pacientes do sexo feminino, nao 
gestantes, devem ter preferencia pela laparoscopia 
diagnostica com apendicectomia, conforme os acha- 
dos, dada a maior incerteza diagnostica utilizando-se 
o escore de Alvarado. 

Diagnostico por imagem 

O diagnostico da apendicite aguda e predominante- 
mente clinico. Entretanto, os avan 9 os no campo da ra- 
diologia tern contribuido muito no aumento da acuracia 
diagnostica, principalmente nos casos de apresenta 9 ao 
clinica nao habitual e nos grupos de maior dificuldade 
como crian 9 as, idosos, obesos e pacientes imunocom- 
prometidos. Isso tern rela 9 ao direta na diminu^ao das 
taxas de apendicectomias “brancas” ou nao terapeuticas. 

A radiografia simples do abdome (decubito dorsal 
horizontal, ortostatica e cupulas) pode mostrar dis¬ 
tensao do ceco, forma 9 ao de niveis liquidos em po- 
si 9 ao ortostatica na fossa iliaca direita, apagamento 
da linha do psoas e ate pneumoperitonio nos casos 
avan 9 ados. A imagem radiopaca de fecalito na topo- 
grafia do apendice refo^a o diagnostico. Entretanto, 
esses achados podem ser encontrados em outras cau- 
sas de abdome agudo inflamatorio e nao ha eviden¬ 
ces na literatura medica sobre o papel da radiografia 
no diagnostico dos pacientes com apendicite aguda. 7 

A ultrassonografia (US) do abdome apresenta ele- 
vada sensibilidade, especificidade e acuracia no diag¬ 
nostico de apendicite. Pode mostrar o apendice espes- 
sado, nao compressivel e doloroso, com mais de 6 mm 
de diametro (Figura 74.1). Apresenta vantagens em 
rela 9 ao a tomografia computadorizada (TC), como 
rapidez na realiza 9 ao do exame, nao expos^ao a radia- 
9 ao e nao necessidade de uso do contraste. Os fatores 
limitantes sao experiencia do operador, indice de mas- 
sa corporea e cond^oes clinicas do paciente como dis¬ 
tensao abdominal, causando interpos^ao gasosa. 25,26 
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alguns estudos mostram resultados semelhantes no 
diagnostico da apendicite aguda apenas com uso do 
contraste IV, para os servi^os que dispoem de TC de 
alta resolu 9 ao com 64 canais (64-MDCT). 27 ’ 28 

A ressonancia nuclear magnetica (RNM) do ab- 
dome fica reservada aos casos em que o paciente nao 
deva ser submetido a radia 9 ao, como na gesta 9 ao, e 
que ainda haja duvida diagnostica mesmo apos reali- 
za 9 ao do US (Tabela 74.1). 7 



A TC e considerada o padrao de referenda no 
diagnostico de imagem das afec 9 oes do apendice 
(Figura 74.2). Em uma metanalise 25 que reuniu 26 
estudos em crian 9 as encontrou uma sensibilidade de 
88% e especificidade de 94%. A tomografia, por sua 
vez, apresentou maiores taxas de sensibilidade e es¬ 
pecificidade: 94% e 95%, respectivamente. A mesma 
metanalise tambem contou com 31 estudos em adul- 
tos, nos quais foram encontrados os valores de 83% de 
sensibilidade e 93% de especificidade no diagnostico 
de apendicite com uso de US. Tambem nos adultos, 
a tomografia superou a ultrassonografia em termos 
de sensibilidade e especificidade, sendo de 94% e 
94%, respectivamente. 26 Entretanto, a US nao expoe 
o paciente a irradia 9 ao, o que deve ser considerado 
nas crian 9 as e nos adultos jovens. Alem disso o US, 
por nao expor o paciente a radia 9 ao, e recomendado 
como exame de triagem nos pacientes do sexo femi- 
nino, jovens e de baixo fndice de massa corporea. 26 

A grande maioria dos protocolos dos serv^os de 
radiologia preconiza a TC de abdome com o uso 
do contraste via oral (VO) e intravenosa (IV) para a 
suspeita de abdome agudo inflamatorio. Entretanto, 


Figura 74.2 - Tomografia de abdome mostra apen¬ 
dice inflamado contendo fecalito. 


Tabela 74.1 - Exames complementares a se- 
rem considerados na apendicite aguda 


Hemograma 

Boa sensibilidade, 
baixa especificidade 

Laboratoriais 

PCR 

Boa sensibilidade, 
baixa especificidade 

bHCG 

Para exclusao de diag¬ 
nostico diferencial 


Urina 1 

Baixa sensibilidade e 
especificidade 


TC 

Exame de elei 9 ao, po- 
rem emite radia 9 ao 

Imagem 

US 

Boa sensibilidade e 
especificidade, inocuo, 
operador dependente 


RNM 

Em casos selecionados 


Radiografia 

Na indisponibilidade 
dos demais metodos 
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Diagnostico diferencial (Quadro 74.2) 


Quadro 74.2 - Diagnostico diferencial das apendi- 
cites agudas_ 


Cirurgicos ou potencialmente cirurgicos 

Obstru^ao intestinal 
Intussuscep^ao 
Colecistite aguda 
Pancreatite aguda 
Ulcera peptica perfurada 
Diverticulite de Meckel 
Diverticulite colonica 

Hematoma de reto abdominal ou do musculo psoas 

Urologicos 

Litiase ureteral 

Pielonefrite 

Cistite 

Ginecologicos/obstetricos 

Gestagao ectopica 

Ruptura de foliculo de Graaf - dor do meio 
Tor^ao de cisto anexial 
Molestia inflamatoria pelvica 

Clmicos 

Adenite mesenterica 

Apendicite epiploica - apendagite 

Gastroenterocolite 

lleite terminal - doen^a de Crohn 

Cetoacidose diabetica 

Dor neuropatica - herpes zoster 

Porfiria 

Psoite 

Pneumonia 


Tratamento cirurgico 

O tratamento cirurgico deve ser indicado diante 
do diagnostico firmado. Reginald Herbert Fitz, 5 em 
1886, foi o primeiro autor a publicar a necessidade 
do diagnostico e da cirurgia precoces na apendici¬ 
te aguda. Nao existe difere^a nas complica 9 oes no 
tratamento cirurgico quando este e feito antes de 12 
horas dos sintomas ou ate 24 horas depois. No en- 
tanto, a taxa de perfura^ao do apendice chega a 36% 
quando o tratamento ocorre apos as primeiras 36 
horas de inicio dos sintomas. 7 Tradicionalmente, 
aceitavam-se ate 15% de apendicectomias “brancas” 
ou nao terapeuticas. Entretanto, com o aumento da 
qualidade dos exames de imagem, esse numero di- 
minuiu para 5 a 10%. 

Cuidados pre-operatorios 

Hidrata 9 ao IV e pronta corre 9 ao de eventuais dis- 
turbios eletroliticos. 


Antibioticoterapia 

A antibioticoterapia, com cobertura para bacte- 
rias aerobias e anaerobias, e altamente recomen- 
dada e deve ser iniciada ate 60 minutos antes da 
opera 9 ao, diminuindo-se a incidencia de infec 9 ao 
de ferida operatoria e abscesso intracavitario. Nos 
casos de apendicite nao complicada (sem perfura- 
9 ao ou cole 9 ao abdominal) os antibioticos podem 
ser prescritos de forma profilatica em dose unica 
ou mantidos ate 24 horas apos o procedimento. A 
cefalosporina de segunda gera 9 ao (cefoxitina so- 
dica) e uma op 9 ao valida. Contudo, nos casos em 
que houver perfura 9 ao do apendice ou cole 9 ao in- 
tracavitaria a antibioticoterapia deve ser terapeuti- 
ca por pelo menos sete dias. Apos o uso empirico 
com antibioticos de amplo espectro, o tratamento 
deve ser, sempre que possivel, orientado por cultura 
da secre 9 ao abdominal. Os seguintes esquemas sao 
sugeridos: 29 ’ 30 

• Cefalosporina de terceira gera 9 ao (ceftriaxona) 
ou fluoroquinolona (ciprofloxacino ou levofloxa- 
cino) + metronidazol. A associa 9 ao de ampicilina 
deve ser feita quando bacterias Gram-positivas 
sao identificadas nas culturas. 

Tambem aceitas: 

• Monoterapia com ampicilina/sulbactam ou pi- 
peracilina/tazobactam ou ticarcilina/clavulanato. 

• Monoterapia com carbapenemicos, imipenem 
ou ertapenem. 

- Solicitar teste de gravidez nas mulheres em 
idade fertil. 

- Definir via de acesso, com sondagem vesical 
de demora conforme a via ou preferencia do 
cirurgiao. 

Cirurgia convencional (AC) ou laparoscopica (AL) 

A apendicectomia pode ser realizada atraves de 
uma incisao de McBurney ou transversa na fossa 
iliaca direita ou por meio de laparoscopia (Figuras 
74.3 e 74.4). A escolha da via de acesso deve levar 
em conta a duvida ou nao no diagnostico, historia 
de cirurgias anteriores, idade, sexo e indice de massa 
corporea dos pacientes. As diferen 9 as e compara 9 oes 
entre as duas vias sao amplamente descritas na lite- 
ratura, com resultados conflitantes. 

A laparoscopia torna possivel a melhor inspe 9 ao 
da cavidade, reconhece outros eventuais diagnosti¬ 
cs e permite a remo 9 ao do apendice com seguran 9 a, 
bem como a adequada limpeza da cavidade abdomi- 
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Figura 74.3 - Vista laparoscopica do apendice infla- 
mado em fase inicial. 



nal. Uma revisao sistematica 31 com 45 estudos ran- 
domizados demonstrou a redu^ao das complica 9 oes 
de ferida operatoria em 50% com a laparoscopia, po- 
rem, com um aumento de tres vezes na incidencia de 
abscessos intracavitarios quando comparada a via la- 
parotomica. O tempo cirurgico foi mais prolongado 
e os custos da sala de cirurgia sao superiores pela a via 
laparoscopica. No entanto, os pacientes apresenta- 
ram menor dor pos-operatoria, menor permanencia 
hospitalar e retorno mais precoce as atividades. Uma 
recente metanalise concluiu que a via laparoscopica e 
segura e efetiva no tratamento da apendicite aguda, 
com os resultados relacionados com a experiencia do 
centro e do cirurgiao. A via convencional tambem 
apresenta beneffcios, como menor incidencia estatis- 
ticamente significativa de cole^oes intra-abdominais 
pos-operatorias. 32 

Outros dois grandes estudos comparativos, um 
norte-americano e outro ingles, apontam maiores 
taxas complica 9 oes pos-operatorias 33 e de readmis- 
sao hospitalar 34 para a laparoscopia. Segundo os au- 
tores, apesar da seguran 9 a no tratamento cirurgico 


da apendicite pela via laparoscopica, esta deve ser 
reservada para alguns grupos de pacientes. 34 

A laparoscopia apresenta incontestaveis vantagens 
para aqueles pacientes com duvida diagnostica, re- 
duzindo de forma significativa as taxas de apendicec- 
tomias nao terapeuticas. Os grupos que apresentam 
maior beneffcio com a via de acesso sao: mulheres 
em idade fertil, obesos e idosos, pela qualidade supe¬ 
rior do pos-operatorio imediato. 35-42 

No Brasil, tem-se utilizado a via laparoscopica de 
rotina, considerando-a segura e efetiva no tratamen¬ 
to da apendicite aguda, com resultados pos-operato- 
rios superiores aos da via laparotomica. Acredita-se 
que a escolha da via de acesso depende das preferen¬ 
ces do cirurgiao e do paciente. 

Cuidados pos-operatorios 

Nos casos nao complicados, a dieta pode ser li- 
berada logo no pos-operatorio imediato - indepen- 
dentemente da via de acesso - e os pacientes recebem 
alta hospitalar com 24 a 48 horas de interna 9 ao. A 
antibioticoterapia nesses casos e profilatica. Nos casos 
complicados, por sua vez, a dieta deve ser postergada 
ate o retorno da atividade intestinal. Nao e infrequen- 
te o lleo pos-operatorio, especialmente nos idosos. Os 
pacientes permanecem com antibioticoterapia intra- 
venosa (IV) e recebem alta, em media, entre o 5° e o 7° 
dia pos-operatorio. 43 A profilaxia de trombose venosa 
profunda (TVP) deve ser considerada de acordo com 
fatores de risco. O uso de drenos nao e recomendado 
na literatura, mesmo nos casos complicados. 44 

Complicates 

A apendicectomia e considerada um procedimen- 
to seguro, com taxa de mortalidade de 0,8 a cada mil 
opera 9 oes. Nos casos em que houver perfura 9 ao do 
apendice, esse numero aumenta para 5,1 em mil ci- 
rurgias. A perfura 9 ao ocorre em 16 a 30% dos casos, 
especialmente nos idosos e crian 9 as, geralmente pelo 
retardo no diagnostico. 45 

As principais complica 9 oes da apendicectomia 
sao as infecciosas, entre elas as infec 9 oes de parede 
abdominal e os abscessos intracavitarios. Estas sao 
minimizadas com uma adequada tecnica operato¬ 
ria, devida limpeza da cavidade e parede abdominal, 
alem do uso de antibioticoterapia IV. 

A taxa de infec 9 ao de ferida operatoria e direta- 
mente proporcional ao estadio da apendicite e varia 
de menos de 5% nas fases iniciais e ate 20% nos casos 
perfurados e com necrose. O abscesso intracavitario 
pode ter sintomatologia tardia, que pode ser confir- 
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mado por exames de imagem. Muitas vezes, a dre- 
nagem percutanea guiada por US ou TC e o uso de 
antibioticos evita a reopera^ao. 7 

Existe espa^o para tratamento clmico na apen- 
dicite aguda? 

A apendicectomia e o tratamento-padrao realiza- 
do para a apendicite aguda ao longo dos ultimos 120 
anos. Anualmente, cerca de 300 mil apendicectomias 
sao realizadas nos Estados Unidos, com morbidade 
aceitavel e mortalidade praticamente nula. Apesar de 
o tratamento clmico com antibioticos ser considerado 
seguro e efetivo em doen^as como diverticulite, 
salpingite e enterocolite neonatal, o tratamento nao 
operatorio da apendicite aguda tern sido motivo de 
controversia na literatura. 

Um estudo prospectivo e randomizado envolvendo 
252 homens tratados de apendicite aguda com anti¬ 
bioticos ou cirurgia concluiu que o tratamento clmico 
pode ser efetivo nos casos nao complicados e iniciais. 46 
O risco de recorrencia da apendicite foi o mesmo da 
taxa de complicates pos-operatorias, 14%. Outro es¬ 
tudo randomizado comparou os tratamentos clmico 
e cirurgico em indivfduos adultos de ambos os sexos 
(369) com apendicite aguda. 47 A eficacia foi de 90,8% 
para o tratamento com antibioticos e 89,2% nos ca¬ 
sos cirurgicos. A recorrencia dos sintomas, como no 
estudo anterior, foi de 14%. Entretanto, as taxas de 
complica 9 oes maiores foram tres vezes superiores no 
grupo tratado com cirurgia. Nao houve diferen^a em 
rela^ao as complicates menores. Em ambos os es- 
tudos os pacientes tratados clinicamente receberam 
antibioticos de amplo espectro IV por 24 a 48 horas e 
completaram o tratamento VO por 10 dias. 

O tratamento conservador da apendicite aguda pa- 
rece ser possfvel nos casos nao complicados se for ado- 
tado como uma op^ao para centros de saude distantes 
sem suporte para interven^oes cirurgicas. As taxas de 
complicates apresentadas ate o momento sao seme- 
lhantes as do tratamento cirurgico, com recorrencia 
dos sintomas em ate 15% dos casos. Sem duvida, um 
numero maior de estudos de qualidade sera necessa- 
rio para mudar a conduta no tratamento dos pacientes 
com apendicite aguda. Ate o momento, nao existem 
evidencias na literatura de que o tratamento clmico 
seja superior ao cirurgico nesses pacientes. 

Situates especiais 
Apendice normal 

Apesar de toda a tecnologia disponivel nos dias 
atuais, o diagnostico da apendicite aguda pode gerar 


duvidas em raras situates. Estudos da decada passa- 
da ainda relatavam taxas de apendicectomias brancas 
ou nao terapeuticas em torno de 15%. Atualmente, 
esse numero gira em torno de 5%. 

O cirurgiao, ao se deparar com um apendice cecal 
de caracteristicas macroscopicas normais, deve pro- 
curar causas que expliquem os sintomas apresentados 
pelo paciente. Estas incluem ileite terminal, diver¬ 
ticulite de Meckel ou do colon (ceco e sigmoide), 
adenite mesenterica e causas ginecologicas (molestia 
inflamatoria pelvica ou doen^as ovarianas). Alguns 
quadros iniciais de inflamato intramural ou da sero¬ 
sa podem revelar um apendice de caracteristicas nor¬ 
mais. Na ausencia de outras causas que justifiquem o 
quadro clmico, a apendicectomia deve ser realizada, 
seja pela via aberta ou laparoscopica. 48 

Apendicite crdnica ou recorrente 

A apendicite cronica ou recidivante ocorre nos pa¬ 
cientes apos um primeiro quadro de apendicite que 
regride espontaneamente. Novas crises mais leves 
ocorrem com dor localizada na fossa iliaca direita. 

Nesses pacientes, o enema opaco pode revelar 
um fecalito no interior do apendice ou a nao con- 
trastato deste. 

O diagnostico e confirmado pela histopatologia, a 
qual mostrara fibrose da parede, redu^o do lumen com 
ulcerato ou area cicatricial com infiltrado de celulas in- 
flamatorias. Sao criterios aceitos para definir a apendi¬ 
cite cronica: sintomas por pelo menos quatro semanas, 
confirma^ao histopatologica de inflama^ao apendicular 
e melhora dos sintomas apos a apendicetomia. 49 

Massa ou plastrao apendicular 

Pacientes com sintomatologia prolongada podem 
apresentar-se com massa palpavel na fossa iliaca di¬ 
reita, que e confirmada com US ou TC de abdome. 
Aproximadamente 10% dos pacientes com apendi¬ 
cite aguda desenvolverao um plastrao apendicular. 
Devem-se excluir doen 9 a de Crohn e as neoplasias nos 
idosos, com colonoscopia e acompanhamento clmico. 
Apesar do pequeno numero de estudos, o tratamen¬ 
to inicial preconizado para os pacientes que assim se 
apresentam e estao clinicamente estaveis e o conserva¬ 
dor, com hidrata 9 ao e antibioticos IV. Normalmente, 
o processo inflamatorio regride em dias e ha dimi- 
nu^ao do plastrao apendicular. Os casos recorrentes 
devem ser encaminhados para a cirurgia programada, 
por via laparoscopica ou laparotomica. Essa conduta e 
questionavel nos pacientes assintomaticos. 50 ’ 51 
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Idosos 

A resposta inflamatoria diminui a intensidade 
com o passar dos anos, o que resulta em um quadro 
clinico menos evidente e, em geral, mais prolongado. 
Assim, o diagnostico de apendicite aguda no idoso 
pode ser mais trabalhoso e tardio. A incidencia de 
perfura 9 ao e maior e, consequentemente, maiores 
sao as taxas de morbidade e mortalidade, tambem re- 
lacionadas as possiveis comorbidades. Diagnostics 
diferenciais que devem ser lembrados sao a diverti- 
culite aguda e a neoplasia de colon - a TC de abdo- 
me util nesses casos. 

A via laparoscopica e considerada factivel e segura 
no tratamento da apendicite, complicada ou nao, na 
popula 9 ao idosa. Mesmo associada a maior tempo 
cirurgico e maior indice de conversao, a laparoscopia 
apresenta menor mortalidade, menor tempo de hos- 
pitaliza 9 ao e menor numero de complica 9 oes quando 
comparada a cirurgia convencional. Portanto, deve 
ser considerada a via de acesso de ele^ao nos idosos 
com apendicite aguda. 42 ’ 52 

Gesta^ao 

A apendicite e a doen 9 a cirurgica de urgencia mais 
comum da gesta 9 ao e a principal causa operatoria nao 
obstetrica de perda fetal. O risco de uma mulher ges- 
tante desenvolver apendicite e o mesmo de uma nao 
gestante e ocorre a cada 1.500 a 2.000 gesta 9 oes. O 
quadro clinico e o mesmo, mas com algumas pecu- 
liaridades. A incidencia e praticamente identica nos 
tres trimestres, com discreto aumento no segundo. 
Dor na fossa iliaca direita e o sintoma mais comum. 
Altera 9 oes laboratoriais podem ser fisiologicas, uma 
vez que leucocitose (ate 16 mil) e um achado comum. 
Altera 9 ao do habito intestinal, nauseas e vomitos 
tambem sao encontrados com frequencia e podem 
confundir o quadro clinico. Existindo a suspeita cli- 
nica, exames de imagem devem ser solicitados para 
que nao ocorra retardo no diagnostico. Casos nao 
complicados de apendicite resultam em 5% de morte 
fetal. Esse numero aumenta para 20 a 25% naqueles 
em que haja perfura 9 ao, com ate 4% de mortalidade 
materna. 53 

A US e um metodo seguro e deve ser o primeiro 
exame a ser solicitado. O apendice inflamado e visua- 
lizado como uma estrutura tubular nao compressivel 
que termina em fundo cego no quadrante inferior di- 
reito. Seu diametro deve ser superior a 6 mm. Caso o 
exame seja positivo, um cirurgiao deve ser chamado. 
Caso negativo ou inconclusivo, o proximo passo e 
a RNM de abdome. A RNM e segura para o feto 


e a mae, tornando-se um excelente metodo naque¬ 
les casos em que a historia clinica e positiva e a US 
e inconclusiva. Uma metanalise encontrou 80% de 
sensibilidade e 99% de especificidade para a RNM 
nessas pacientes. 54 A TC, em virtude dos potenciais 
riscos da radia 9 ao ao feto, deve ser solicitada nos ca¬ 
sos complicados ou naqueles em que a historia cli¬ 
nica e positiva, a US e inconclusiva e a RNM nao 
esta disponivel. Em estudos retrospectivos apresenta 
sensibilidade de 85% e especificidade de 97%. 54 

Gestantes com historia clinica positiva e exames 
de imagem positivos, independentemente dos acha- 
dos laboratoriais, devem ser prontamente assistidas 
por um cirurgiao. O retardo no tratamento cirurgico 
aumenta o risco de perfura 9 ao, que pode ocorrer em 
14 a 43% dos casos, aumentando significativamente 
o risco de perda fetal. Uma vez feito o diagnostico, 
o tratamento cirurgico nao deve ser retardado. Deve 
ser realizado, de preferencia, pela via convencional 
apos hidrata 9 ao e inicio de antibioticoterapia. Se o 
diagnostico e muito provavel, a apendicectomia deve 
ser realizada por incisao transversa ou de McBurney. 
Se o diagnostico e menos provavel, a incisao de es- 
colha e a mediana. 7 Uma recente revisao sistematica 
sobre laparoscopia versus cirurgia aberta na apendi¬ 
cectomia de gestantes concluiu que a laparoscopia, 
apesar de factivel e apresentar baixa taxa de compli- 
ca 9 oes nos tres trimestres, esta associada a uma maior 
mortalidade fetal. A apendicectomia convencional 
parece ser uma op 9 ao mais segura para as gestantes 
com apendicite aguda. 55 

Resumo e pontos de interesse 

A apendicite aguda e a principal causa de urgencia 
cirurgica abdominal nao traumatica. O diagnostico 
precoce e a cirurgia sem retardo sao fundamentais no 
sucesso do tratamento. 

Nem todos os pacientes apresentam sintomatolo- 
gia tfpica, por diversos fatores, entre eles a pos^ao 
variavel do apendice no abdome. Os sintomas clas- 
sicos sao dor na fossa iliaca direita, anorexia, febre, 
nauseas e vomitos. 

Exames de imagem devem ser solicitados quando 
o quadro clinico nao e conclusivo. A TC com con- 
traste VO e IV ou somente IV apresenta maiores 
sensibilidade e especificidade que a US para o diag¬ 
nostico da apendicite aguda. 

Pacientes nos extremos de idade ou imunossu- 
primidos tern indices de morbidade e mortalidade 
maiores pela apresenta 9 ao mais tardia e nao habitual. 
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Os cuidados pre-operatorios com hidratac^ao, 
corre 9 ao de disturbios eletroliticos e uso imediato 
de antibioticos nao devem protelar o tratamento 
cirurgico. 

A cirurgia aberta e a laparoscopica sao apropria- 
das. A via laparoscopica esta ocupando um espa^o 
cada vez maior e tem otima indica 9 ao nos pacientes 
obesos, idosos e naqueles com duvida diagnostica, 
especialmente mulheres em idade fertil. 

O tratamento do plastrao apendicular e inicial- 
mente conservador, com cirurgia programada de- 
pendendo da sintomatologia futura. 

Se durante o ato cirurgico o apendice for consi- 
derado normal, e mandatoria a inspe 9 ao da cavidade 
na busca de outras causas que expliquem a sintoma¬ 
tologia do paciente (ilefte terminal, diverticulite de 
ceco ou sigmoide, diverticulite de Meckel, adenite 
mesenterica e causas ginecologicas). Nessa situa 9 ao, 
a remo 9 ao do apendice e altamente recomendada. 

Doenga de Crohn 

A doen 9 a de Crohn e caracterizada por um pro- 
cesso inflamatorio cronico, insidioso e transmural, 
que pode acometer qualquer por 9 ao do trato gas¬ 
trointestinal. Cerca de 25% dos pacientes com do- 
en 9 a no ileo terminal (forma mais comum) podem 
ter acometimento apendicular. O acometimento 
isolado do apendice pela doen 9 a de Crohn, por sua 
vez, e uma situa 9 ao rara (0,2%) e pode simular um 
quadro agudo de apendicite com febre, leucocitose, 
dor no quadrante inferior direito e ocasionalmente 
massa palpavel. O quadro clinico e mais arrastado, 
e nesses casos essa hipotese deve ser lembrada. 56 No 
entanto, o diagnostico raramente e realizado no pre- 
-operatorio. Macroscopicamente, o apendice en- 
contra-se com diametro aumentado, edemaciado e 
aderido as estruturas adjacentes. Histologicamente, 
e caracterizado por inflama 9 ao transmural com ul- 
cera 9 oes na mucosa, espessamento da parede, pre- 
sen 9 a de granulomas e agregados linfoides e celulas 
multinucleadas gigantes de Langhans. O diagnos¬ 
tico diferencial e feito com corpos estranhos, diver¬ 
ticulite do apendice e outras doen 9 as infecciosas e 
granulomatosas. 

A incidencia de complica 9 oes pos-operatorias 
na doen 9 a de Crohn confinada ao apendice e baixa. 
A incidencia de fistulas gira em torno de 3,5%. Ja 
na doen 9 a ileal pode chegar a 25%. A recorrencia 
tambem e mais baixa quando comparada a outros 
segmentos intestinais acometidos, sugerindo que a 


doen 9 a de Crohn confinada ao apendice tem um 
comportamento menos agressivo que outras for¬ 
mas da doen 9 a. 57 

Endometriose 

O comprometimento intestinal ocorre em 5,4 a 
25,4% das pacientes portadoras de endometriose. O 
apendice e o terceiro local mais frequentemente aco- 
metido, depois do reto e do ileo. A prevalencia de 
endometriose de apendice em pacientes com endo¬ 
metriose e de 2,8%. 58 

Apesar de a endometriose poder causar apen¬ 
dicite aguda por disto^ao e obstru 9 ao da luz do 
apendice, mais frequentemente e diagnosticada por 
exames de imagem ou durante laparotomia ou la- 
paroscopia. Perfura 9 ao do apendice pode ocorrer 
especialmente durante os primeiros dois trimestres 
da gesta 9 ao. 59,60 O apendice pode estar envolvido 
em extenso processo aderencial ou focalmente 
comprometido; nesses casos, observa-se retra 9 ao do 
apendice. 

Muitos pacientes com endometriose de apendice 
apresentam dor pelvica cronica. A apendicectomia 
pode resultar na melhora dos sintomas. 61 

Frequentemente, o acometimento do apendice 
por endometriose causa uma disto^ao caracteristi- 
ca com retra 9 ao e curvamento do orgao, provocando 
um aspecto de “bengala” (Figura 74.5). 

Estudo em 106 pacientes apendicectomizadas 
durante o tratamento laparoscopico de endome¬ 
triose de ovario evidenciou 3,3% de apendices com 
endometriose macroscopica e 13,2% com altera 9 oes 
microscopicas. 62 



Figura 74.5 - Endometriose de apendice que adqui- 
reformato de "bengala". 


875 


CAPtTULO 74 - DOENgAS DO AP6NDICE CECAL 





TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2*- EDigAO 


Diverticulos do apendice 

A presen 9 a de diverticulos no apendice cecal e 
entidade rara, descrita originalmente em 1893, por 
Kelynack. Em estudos de pe^as cirurgicas obtidas 
apos apendicectomia a incidencia varia entre 0,004 e 
2,1%. Sao mais comuns em homens, e a idade media 
de diagnostico varia entre 30 e 40 anos. Os sintomas 
podem ser mais insidiosos, e a dor, intermitente. 

A importancia da doen^a diverticular do apendice 
cecal reside no fato de, quando associada a apendicite 
aguda, poder resultar em um risco quatro vezes maior de 
perfura^ao precoce do orgao com maior morbidade. 63 ' 65 

Infestagoes parasitarias 

Infesta^ao parasitaria do apendice cecal e causa 
incomum de apendicite. Em estudo retrospectivo 
nacional de Silva et al. com 1.600 pacientes opera- 
dos com diagnostico clinico de apendicite, 24 (1,5%) 
apresentavam infec 9 ao parasitaria. 66 Enterobius ver- 
micularis foi encontrado em 23 (95,8%), e Taenia sp., 
em 1 (4,2%). Complica 9 oes com peritonite ocorre- 
ram em 11, e gangrena, em 3 casos. Dezesseis pa¬ 
cientes (66,7%) eram menores de 10 anos. 66 Estudos 
sugerem a rela 9 ao entre presen 9 a de ovas de E. ver- 
micularis com inflama 9 ao aguda, mas a presen 9 a do 
parasita na luz do apendice deve ser coincidencia, 
pois o E. vermicularis no lumen apendicular pode 
causar colica apendicular. 67,68 Isik et al. relataram em 
revisao de 665 apendicectomias 12 (2%) achados de 
E. vermicularis ; apenas 4 (33%) apresentavam infla- 
ma 9 ao aguda a histologia e 3 destes apresentavam 
ova de E. vermicularis e o parasita. 67 Outra causa 
tambem rara de apendicite e a amebiase ( Entamoeba 
histolytica), mais frequente em jovens e com tenden- 
cia a fistulas precoces. 69 

Tumores do apendice 

Os tumores do apendice sao incomuns e diagnos- 
ticados em cerca de 0,9 a 1,4% dos apendices ope- 
rados, com incidencia aproximada de 0,12 casos por 
um milhao de pessoas por ano. 6,70-74 

A maioria dos tumores do apendice (cerca de 
70%) e diagnosticada em quadros de apendicite 
aguda causada pela obstru 9 ao da luz do apendice pelo 
tumor, e mais raramente o diagnostico e possivel no 
pre-operatorio. O diagnostico pre-operatorio e di- 
ficil, e menos da metade dos casos e diagnosticada 
no intraoperatorio. 75-78 Revisoes recentes da litera- 
tura apontam o tumor carcinoide como a neoplasia 
maligna primaria mais frequente, 72,79,80 seguido do 
adenocarcinoma. 81,82 


Carcinoide 

O carcinoide e o tumor mais frequente do apen¬ 
dice (Figura 74.6), representando 32 a 85% dos 
casos. 72,73,79,80 O ileo e a sede mais frequente dos 
carcinoides gastrointestinais, e o apendice ocupa o 
segundo lugar. Detectado mais comumente na quar- 
ta decada de vida, incide mais precocemente que 
outros tumores malignos primarios do apendice. 
Existe uma predominance de 2:1 no sexo feminino, 
em qualquer idade. 71-73 O pico de incidencia no sexo 
masculino e em media 49 anos, e no feminino, 38 
anos. 80,83,84 

A maioria dos pacientes sao assintomaticos, assim 
esses tumores sao comumente achados incidentais 
em exames de imagem ou em cirurgias abdominais. 
Como habitualmente acometem a extremidade do 
apendice (90%), raramente causam apendicite agu¬ 
da. Sintomas sao mais frequentes em tumores maio- 
res e em pacientes com metastases alem dos linfono- 
dos regionais. 72,84,85 

Quadro clinico correspondente a sindrome carci¬ 
noide e uma apresenta 9 ao rara e observada em cerca de 
1% dos pacientes, quando ha dissemina 9 ao da doen 9 a. 

O prognostico esta relacionado com o tamanho 
do tumor. Lesoes menores que 2 cm muito raramen¬ 
te metastatizam el/3 das lesoes maiores que 2 cm 
apresentam ao diagnostico metastases principalmen- 
te para linfonodos regionais. 86-89 

A maioria dos tumores carcinoides do apendice e 
pequena e de comportamento benigno, havendo me¬ 
tastases em menos de 2% dos casos. 

O risco de metastase e maior quanto maior o ta¬ 
manho do tumor primario, e as lesoes maiores de 2 
cm tern risco de metastases de 30 a 60%. A sobrevida 
em cinco anos desses tumores foi classificada em es- 
tadios conforme o Surveillance, Epidemiology and 
End Results (SEER) do National Cancer Institut: 90,91 



Figura 74.6 - Vista laparoscopica de tumor carcinoide 
de apendice. 
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• Estadio I: tumores < 2 cm sem acometimento 
linfonodal ou metastase a distancia: 100%. 

• Estadio II: tumores < 2 cm com acometimento 
linfonodal e tumores > 2 cm e < 3 cm sem aco¬ 
metimento linfonodal, sem metastase: 100%. 

• Estadio III: tumores > 2 e < 3 cm com acome¬ 
timento linfonodal e > 3 cm com ou sem aco¬ 
metimento linfonodal ou metastase: 78%. 

• Estadio IV: metastase a distancia: 32%. 

O tratamento e cirurgico, e a apendicectomia e su- 
ficiente para tumores menores que 1 cm. Os maiores 
de 2 cm devem ser tratados por meio da colectomia 
direita. Ha controversias sobre qual seria o melhor 
tratamento de tumores com tamanho entre 1 e 2 cm, 
entao, a decisao deve ser baseada na localizac^ao do 
tumor. Assim, aqueles localizados na base do apen- 
dice ou que acometem o mesoapendice devem ser 
tratados por meio da colectomia direita. 87 ' 89 

A cintilografia com octreotida ( Octreoscan ) e me- 
todo de imagem mais sensivel para o diagnostico 
da doen 9 a metastatica. 92 Na suspeita da sindrome 
carcinoide ou doen^a metastatica o acido 5-hidroxi- 
-indolacetico (AHIA) deve ser dosado em urina de 
24 horas. A cromogranina pode ser usada como um 
sensivel marcador para tumores neuroendocrinos. 

Os analogos de somatostatina, como o octreoti¬ 
da, sao usados para alivio dos sintomas da sindrome 
carcinoide na doen 9 a metastatica, porem, a regressao 
tumoral e rara. A quimioterapia no tratamento da do- 
en 9 a metastatica e de beneficio marginal. Ressec 9 oes 
hepaticas de doen 9 a metastatica podem ser beneficas 
em alguns casos, dada a diminu^ao dos sintomas. 

Adenocarcinoma 

O adenocarcinoma de apendice cecal e encontrado 
em cerca de 0,08 a 0,2% das apendicectomias, 81,93,94 
representando 4 a 6% de todos os tumores primarios 
do apendice vermiforme. 81,82 A idade media de apre- 
senta 9 ao e de 50 anos, com predominance do sexo 
masculino. 94,95 

O adenocarcinoma de apendice pode ser dividido 
em tres tipos histologicos: mucinoso, colonico e ade¬ 
nocarcinoma com celulas em anel de sinete. 

• Tipo mucinoso ou cistico: e o mais comum, 
derivado do precursor cistoadenoma. E com- 
paravel ao cistoadenoma de ovario e tende a 
ruptura e produ 9 ao abundante de mucina, com 
dissemina 9 ao mais frequente pela cavidade 
abdominal. 


• Tipo colonico ou intestinal: semelhante ao 
adenocarcinoma do colon, tipicamente se ma- 
nifesta como massa focal sem forma 9 ao de 
mucocele. 

• Adenocarcinoma com celulas em anel de 
sinete: e mais raro e associado com pior 
prognostico. 71 

A historia natural e o prognostico do adenocarci¬ 
noma do apendice diferem dos encontrados no co¬ 
lon. Por esse motivo, o American Joint Committee 
on Cancer (AJCC) recomenda que os tumores de 
apendice sejam estadiados, diferentemente dos ade¬ 
nocarcinomas colorretais. 96 

Series retrospectivas e nao controladas para o es- 
tadiamento sugerem melhor sobrevida nos pacientes 
tratados com colectomia. 76,78,97 ' 99 

Entretanto, e cenario frequente o achado histolo- 
gico de cancer apos a apendicectomia. Nesses casos, 
a colectomia nao precisa ser realizada se o tumor for 
restrito a mucosa, com lesoes bem diferenciadas, e 
nao ultrapassar a submucosa. 100 A ooforectomia de 
rotina em casos nos quais se percebe o acometimento 
ovariano e proposta no momento da colectomia, em 
razao da grande associa 9 ao de metastases para esse 
orgao, possibilitando o aumento da sobrevida. 78 

Entretanto, nenhuma serie demonstrou melho- 
ra de sobrevida em ooforectomia profilatica. Nao 
ha dados especificos quanto a adjuvancia. Muitos 
grupos extrapolam a resposta do cancer colorretal a 
quimioterapicos utilizando 5-FU para o de apendice, 
principalmente os adenocarcinomas de tipo intesti¬ 
nal. Os beneficios da radioterapia tambem sao con- 
troversos. Cirurgia de citorredu 9 ao e quimioterapia 
hipertermica intraoperatoria (QHIO) sao utilizadas 
em alguns centros. Porem, existem poucos trabalhos 
com metodologia consistente para chegar a um con- 
senso. Ha uma tendencia apontada pelos dados de 
literatura a uma melhor sobrevida com tratamento 
agressivo de citorredu 9 ao e QHIO com toxicidade 3, 
4 e 5 observada em ate 65% dos pacientes. 101 

O tumor adenocarcinoide ou goblet cell carcinomas 
e tambem denominado carcinoide mucinoso por ter 
aparencia macroscopica e padrao de tumor carcinoi¬ 
de, mas apresenta comportamento agressivo do ade¬ 
nocarcinoma. As caracteristicas clinicas e histologicas 
sao suficientemente distintas para uma nova classifi- 
ca 9 ao, sugerida em 1969. 102 Embriologicamente, ori- 
gina-se de celula pluripotente em celulas mucinosas e 
neuroendocrinas. Entre os tipos tumorais descritos e 
o que menos frequentemente causa dissemina 9 ao lin- 
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fonodal, porem, com possibilidade de dissemina^o 
intraperitoneal e ovarios. 75 A idade media de surgi- 
mento apresenta pico entre 53 e 58 anos e predomina 
no sexo feminino na relac^ao de 4 : 1. 83 > 103,104 Apresenta 
evolu^ao menos favoravel que os carcinoides, com so- 
brevida em cinco anos em torno de 78%. O tratamen- 
to ainda e motivo de estudo. Alguns autores sugerem 
simples apendicectomia para tumores localizados e de 
baixo grau. 105 A colectomia direita deve ser realiza- 
da para tumores maiores que 2 cm, que envolvem a 
base do apendice e sao associados a metastase nodal. 
A ressec 9 ao agressiva de metastases intra-abdominais 
pode melhorar o controle de sintomas e aumentar a 
sobrevida. 75 ’ 106 A resposta a quimioterapia costuma ser 
melhor quando comparada aos adenocarcinomas. 107 

Mucocele de apendice 

Sob essa denomina^o encontram-se tres entida- 
des distintas no que tange os aspectos clinicos e pato- 
logicos: mucocele ou cisto de reten^ao, caracterizada 
por altera 9 oes degenerativas epiteliais por obstru 9 ao 
e distensao, geralmente assintomaticas, encontradas 
em 0,3% das apendicectomias e mais comumente 
achado incidental de tomografias; 108 cistadenoma 
mucinoso, benigno histologicamente e morfologi- 
camente semelhante aos polipos adenomatosos do 
colon; cistoadenocarcinoma mucinoso. 

O tratamento e sempre cirurgico, pois mesmo 
lesoes aparentemente benignas podem apresentar- 
-se histologicamente como cistoadenocarcino¬ 
ma. 109,110 A apendicectomia simples e terapeutica 
para os cistos de reten 9 ao e cistoadenocarcinomas 
sem invasao de mesenterio ou estruturas adjacentes. 
Hemicolectomia direita e indicada nas mucoceles 
com envolvimento de ceco ou ileo terminal. O trata¬ 
mento com uso de video laparoscopia parece factivel 
para lesoes sem sinais de malignidade evidente. 111 
Indicios de lesao peritoneal devem ser indicativos de 
conversao da laparotomia para ressec 9 ao agressiva. 

Ha relatos de associa 9 ao entre mucocele de apen¬ 
dice e outros tumores do trato digestorio, mama, 
ovario e rins. O adenocarcinoma de colon sincronico 
aparece em ate 20% desses pacientes. 81,109 

Pseudomixoma peritoneal 

O pseudomixoma peritoneal (PMP) e caracteriza- 
do por cole 9 ao de material gelatinoso e implantes de 
mucina na superficie peritoneal e foi originalmente 
descrito para o cistoadenoma de apendice. O acu- 
mulo progressivo de muco na cavidade abdominal 
conduz ao achado caracteristico de jelly belly} 11 


Ainda nao ha consenso entre os autores quanto 
a nomenclatura, mas alguns utilizam essa denomi- 
na 9 ao para dissemina 9 ao intraperitoneal mucinosa, 
proveniente de lesoes benignas ou malignas de di- 
versos orgaos. Porem, ha uma tendencia de alguns 
estudiosos a limitar o uso do termo pseudomixoma 
peritoneal (PMP) a um grupo que compreende o tu¬ 
mor peritoneal histologicamente benigno e o adeno¬ 
ma mucinoso de apendice. 112,113 Mais recentemente, 
esses casos foram classificados como adenomucinose 
peritoneal disseminada (AMPD). 114 

O PMP e mais comum no sexo feminino, e seu acha¬ 
do mais comum e o aumento da circunferencia abdomi¬ 
nal. O segundo achado mais frequente e a hernia ingui¬ 
nal no homem e massa ovariana palpavel na mulher. 113 

O tratamento-padrao para a AMPD e ressec 9 ao 
cirurgica repetida para a doen 9 a sintomatica, ja que 
frequentemente ocorre recidiva. Ad^ao de adju- 
vancia ao tratamento ainda e motivo de estudos e 
a falta de consenso nas defin^oes ainda atrapalha a 
analise dos dados da literatura, mas e apontada uma 
tendencia a uma abordagem mais agressiva com ci- 
rurgia seguida de QHIO visando cura. Uma revisao 
sistematica envolvendo 383 pacientes portadores de 
AMPD que foram submetidos a cirurgia radical com 
quimioterapia hipertermica intraoperatoria (QHIO) 
demonstrou sobrevida de 70 a 86% em cinco anos. 115 

Tumores estromais gastrointestinal (GIST) 

Os GIST de apendice cecal sao muito raros, 
representando 0,1% dos GIST. 116 Alguns poucos 
casos sao relatados na literatura com predominio 
em homens, na rela 9 ao de 2,5:1 e idade media de 
67 anos. 

A maioria dos tumores e de achados incidentais 
durante cirurgias ou necropsias. Tambem podem 
aparecer mimetizando sintomas de apendicite. 
Ha uma alta associa 9 ao de GIST com outros tu¬ 
mores malignos. 117 

Todos os GIST relatados eram grupo 1 e 2, de 
acordo com Miettinen e Lasoata, e muito baixo e 
de baixo risco, conforme o National Institute of 
Health Consensus Criteria, para os quais a apen¬ 
dicectomia e o tratamento-padrao. 116,118 

Linfoma de apendice 

Os linfomas malignos do trato intestinal re- 
presentam apenas 5% dos linfomas. O acometi- 
mento primario de apendice e entidade rara. O 
linfoma nao Hodgkin de celulas B do apendice 
representa 1,3 a 2,6% dos linfomas do trato gas- 
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trointestinal. 119,120 Alguns poucos casos de linfo- 
ma de celulas T sao relatados. 121 Sao raramente 
diagnosticados no pre-operatorio e normalmen- 
te se apresentam como apendicite aguda. A do- 
en^a localizada e tratada com apendicectomia, 
mas tratamentos adjuvantes com quimioterapia e 
radioterapia sao usualmente utilizados. Na pre- 
sen 9 a de infiltrac^ao de mesoapendice ou acome- 
timento linfonodal, ha necessidade de colectomia 
direita. 122 

Outras neoplasias primarias do apendice 

Neoplasias nao epiteliais primarias do apendice 
sao extremamente raras e sao o motivo de relatos 
de casos isolados, como leiomiossarcoma, 123 neu¬ 
roma, 124 ganglioneuroma, 125 sarcoma de Kaposi 126 
e tumor de celulas granulares. 127 

Carcinoma secundario do apendice 

O apendice tambem pode raramente ser si- 
tio secundario a carcinomas como: de mama, de 
ovario, de colo uterino, colorretal e carcinoma 
hepatocelular. 128,129 
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DISTURBIOS DA MOTILIDADE: 
CONSTIPAgAO FUNCIONAL 


Flavio Antonio Quilici 
Lisandra Carolina Marques Quilici 


INTRODUgAO 

Desde longa data, atribui-se grande importancia 
ao funcionamento regular do intestino. A constipa- 
9 ao intestinal nao e uma doen^a, mas, sim, um sin- 
toma, nem sempre isolado. Pode estar associada a 
doen^as organicas, digestivas ou nao, ou, ainda, a dis¬ 
turbios funcionais das estruturas envolvidas na eva- 
cua 9 ao, condicionados por fatores ambientais, idade, 
sexo e habitos pessoais. Embora seja muito frequente 
(e a segunda queixa gastroenterologica mais autorre- 
latada), nao ha dados epidemiologicos da sua preva¬ 
lence no Brasil . 1,2 De acordo com varias publica 9 oes, 
ela ocorre em cerca de 20 % da popula 9 ao ocidental . 3 
E mais presente em mulheres, crian 9 as, idosos 4 e nos 
individuos de menor poder economico . 5 

Ha alguma dificuldade para conceituar constipa- 
9 ao intestinal, principalmente, em razao da diferen 9 a 
entre a opiniao do paciente sobre essa queixa e como 
deve ser entendida do ponto de vista medico . 6 ' 8 

Segundo os Criterios de Roma III (2006) o con- 
ceito de constipa 9 ao intestinal funcional deve incluir 
dois ou mais dos seguintes : 9 

• esfor 9 o evacuatorio durante pelo menos 25% 
das evacua 9 oes; 

• fezes grumosas ou duras em pelo menos 25% 
das evacua 9 oes; 


• sensa 9 ao de evacua 9 ao incompleta em pelo me¬ 
nos 25% das evacua 9 oes; 

• sensa 9 ao de obstru 9 ao ou bloqueio anorretal em 
pelo menos 25% das evacua 9 oes; 

• manobras manuais para facilitar pelo menos 
25% das evacua 9 oes (por exemplo, auxilio digi¬ 
tal, compressao do assoalho pelvico); 

• menos de tres evacua 9 oes por semana. 

As classifica 96 es mais utilizadas na pratica medica 
sao: 

• constipa 9 ao intestinal funcional ou primaria; 

• constipa 9 ao intestinal organica ou secundaria . 10 

A importancia da constipa 9 ao intestinal funcional 
esta relacionada a sua alta prevalencia (constitui-se na 
maioria dos casos) e a piora na qualidade de vida dos 
enfermos . 11 E produzida por disturbios motores do 
colon e/ou reto, na ausencia de altera 9 oes anatomicas, 
de natureza bioquimica ou metabolica e sem rela 9 ao 
com doen 9 as neuromusculares intestinais ou sistemi- 
cas . 1-3,12 Portanto, sua etiologia ainda e desconhecida. 

Incide preferencialmente na popula 9 ao jovem. 
Tern inicio mal demarcado, evolu 9 ao insidiosa, len- 
tamente progressiva e longa dura 9 ao, o que nao corn- 
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promete o doente no seu estado geral e nutricional. 
Nesse grupo, incluem-se as disfun^oes decorrentes 
de erros dieteticos e comportamentais. 

Os mecanismos fisiopatologicos diferentes dos dois 
modelos de constipa^ao refletem em particularidades 
clmicas que conduzem a formas distintas na sua in¬ 
vestigate, bem como na expectativa dos resultados da 
abordagem terapeutica, igualmente diferenciada. Cabe, 
assim, na explora^ao dos dados clinicos e do exame ff- 
sico, encontrar um posicionamento para distingui-los 
e decidir pela conduta mais adequada em cada caso. 1,2 

MECANISMOS DA CONSTIPAgAO INTESTINAL 
FUNCIONAL 

As principais causas da constipa^ao intestinal fun- 
cional sao: 

• ingestao alimentar inadequada; 

• sedentarismo; 

• perda do reflexo da evacua^o; 

• postura incorreta no ato da defecato. 1 ’ 2 ’ 6,8 

Fatores dieteticos e comportamentais sao conside- 
rados os maiores responsaveis pelo numero significa¬ 
tive de constipados funcionais descrito entre as po- 
pula 9 oes ocidentais, particularmente as dos grandes 
centros urbanos. Mudan^as na qualidade do cardapio 
rotineiro, com menor consumo de vegetais e legu- 
minosas, capazes de fornecer um bom resfduo para a 
formato do bolo fecal, aliadas a sua substitu^ao por 
produtos absorviveis, pelo menos nos modelos da die- 
ta ocidentalizada, tern o impacto de comprometer o 
volume das fezes e, por consequencia, o estfmulo para 
sua evacua^ao. O reflexo da evacua^ao (sensa^ao retal 
da vontade de evacuar) para a maioria dos indivfduos 
costuma ocorrer em um mesmo horario, proximo ou 
nao da alimenta^o. No indivfduo constipado, com 
alguma frequencia, reprime o reflexo evacuatorio vo- 
luntariamente, em geral, por ocupa 9 oes profissionais 
ou sociais. A repressao desse reflexo com frequencia, 
acompanha-se da perda progressiva da sensibilidade 
do reto a sua distensao pelo bolo fecal, chegando a 
desaparecer por completo. Esse e um aspecto que me- 
rece especial aten<to medica nas orienta 9 oes gerais. 1,2 

A postura fisica durante a evacua 9 ao e fundamen¬ 
tal para utiliza 9 ao de todo o potencial muscular ab¬ 
dominal, que vai promover a completa expulsao das 
fezes. A fun 9 ao de alavanca das pernas com seu apoio 
no chao produz melhor cond^ao para a flexao do 
tronco sobre o abdome, permitindo que se obtenha o 
maximo do rendimento dessa musculatura. 


Outro erro que contribui para a constipa 9 ao fun- 
cional e a desconcentau^ao observada durante o ato 
da evacua 9 ao. Muitos indivfduos acabam utilizando 
esse momento para ler, rever suas agendas de traba- 
lho ou compromissos, fumar, realizar telefonemas, 
enfim, fleam distantes da efetiva participa 9 ao nos 
mecanismos voluntaries da evacua 9 ao. Os idosos 
compoem um dos grupos de maior incidencia da 
constipa 9 ao pela menor sensibilidade e motricidade 
intestinais, agravada ainda mais pelo sedentarismo. 
As diferen 9 as de genero conferem as mulheres maior 
incidencia de constipa 9 ao. Estados depressivos com 
utiliza 9 ao de medicamentos podem agravar a motili- 
dade intestinal, contribuindo com a manuten 9 ao da 
constipa 9 ao. Doen 9 as degenerativas, estados demen- 
ciais, ma hidrata 9 ao e disfun 9 oes perineais sao outros 
fatores de risco para essa disfun 9 ao. 

E importante lembrar que o abuso de laxativos 
de a 9 ao irritante tambem e uma das causas que se 
associa a constipa 9 ao intestinal funcional. Sua efica- 
cia inicial encobre um aumento progressivo da es- 
pasticidade do colon, exigindo doses crescentes do 
medicamento, resultando no retorno da dificuldade 
de evacuar, na mesma intensidade que originou sua 
utiliza 9 ao. Outra observa 9 ao diz respeito aos laxantes 
compostos por produtos naturais, de elevado consu¬ 
mo leigo, na supos^ao de sua inocuidade. Alguns 
deles atuam igualmente por irrita 9 ao, estimulando 
as termina 9 oes nervosas dos plexos intestinais, acar- 
retando, por uso prolongado, sua dessensibiliza 9 ao, 
muitas vezes de forma irreversfvel. 

ABORDAGEM CLINICA 
Historia clmica 

A maioria dos doentes a consultar um especialis- 
ta a respeito de sua constipa 9 ao, provavelmente ja se 
submeteu a multiplas tentativas para corrigi-la, por 
meio de automedica 9 ao, medidas caseiras ou por 
prescri 9 ao de outros medicos, sem atingir o resulta- 
do esperado. Como comentado, o modelo funcional 
costuma ser de evolu 9 ao longa e benigna, guardan- 
do, praticamente, as mesmas caracterfsticas, des- 
de sua instala 9 ao, independentemente da dura 9 ao. 
As de aparecimento recente sao mais suspeitas como 
de causa organica. Deve-se identificar mudan 9 as no 
estilo de vida do doente que possam ter coincidido 
com a modifica 9 ao do habito intestinal, como tro- 
cas de horario ou tipo de trabalho ou da alimenta 9 ao 
etc. Interroga-se sobre atividade ffsica costumeira e 
a existencia do reflexo da evacua 9 ao. Sobre o ato da 
evacua 9 ao e preciso pesquisar a frequencia, o grau de 
esfor 9 o necessario para realiza-la, o volume aproxi- 
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mado eliminado, a sensac^ao de esvaziamento retal 
completo ou nao, o calibre ou formato das fezes (es- 
cala de Bristol) e se ha outros sintomas associados, 
como dor anal e/ou abdominal, distensao, flatulen- 
cia, sintomas digestivos altos etc. Sao considerados 
sinais de alarme e devem ser investigados os seguin- 
tes sintomas: 

• febre; 

• emagrecimento; 

• sangue; 

• muco e presen^a de restos alimentares integros 
eliminados com o bolo fecal. 

Esfor^o intenso, prolongado, mesmo para fezes 
nao endurecidas, sugere a possibilidade de evacuac^ao 
obstruida. Manobras de pressao externa sobre o peri- 
neo ou a vagina ou digitais para remo^ao das fezes do 
canal anal tern a mesma conota^ao. Deve-se informar 
sobre o consumo de medicamentos rotineiros, pres- 
critos ou de uso voluntario, incluindo laxativos e doses 
utilizadas. E preciso interrogar, ainda, sobre doen- 
£as pulmonares restritivas, disturbios neurologicos 
pregressos ou atuais, altera 9 oes metabolicas, particu- 
larmente relacionadas ao diabete melito ou sintomas 
e sinais que sugiram hipotiroidismo, hipercalcemia, 
mudan^as do desempenho muscular geral e da fun- 
9 ao renal. Nos antecedentes familiares, historico de 
neoplasia colorretal, em aparentados proximos deve 
ser aceito como um sinal de alarme. Os achados pro- 
pedeuticos ficarao na dependencia da etiologia da 
constipa 9 ao. Nos pacientes com o tipo funcional, o 
exame fisico, em geral, e normal. Entretanto, cabe 
aten 9 ao ao estado geral do doente, investigar presen- 
9 a de anemia e/ou desnutr^ao, altera 9 oes pulmona¬ 
res ou cardiocirculatorias, sinais de disfun 9 ao tireoi- 
diana, neuromusculares, hipotensao postural etc. Ao 
exame abdominal pode haver, quando muito, certa 
sensibilidade a palpa 9 ao, especialmente dos segmen- 
tos do colon. E possivel avaliar seu calibre, um sinal 
indireto do grau de sua espasticidade ou dilata 9 ao. 
Os achados de aumento de volume abdominal e de 
visceras, a presen 9 a de movimentos peristalticos vi- 
siveis, ascite, cicatrizes cirurgicas e massas suspeitas 
devem remeter ao diagnostico de doen 9 a organica 
e sua investiga 9 ao se impoe. A avalia 9 ao, ainda que 
simplificada, das cond^oes neuromusculares e reco- 
mendada. O exame proctologico e um procedimento 
indispensavel do exame fisico do doente constipado, 
pois pode contribuir com informa 9 oes para o posi- 
cionamento clinico . 1,2,6,8 


Na maioria dos casos sera possivel, com a historia 
e exame fisico completo, concluir pelo diagnostico 
clinico da constipa 9 ao intestinal funcional. Um gru- 
po significativo de doentes com constipa 9 ao tern sin¬ 
tomas que, no conjunto, sao da sindrome do intesti- 
no irritavel, forma constipada. E necessario lembrar 
desse diagnostico diferencial, pois requer orienta 9 oes 
e condi 9 oes terapeuticas particulares. 

Investiga^ao complementar 

E desejavel que, no atendimento desses doentes, o 
medico utilize seu senso critico para decidir o benefi- 
cio de uma investiga 9 ao na conduta de cada caso, es¬ 
pecialmente ao indicar testes invasivos e de alto cus- 
to, algumas vezes, absolutamente indispensaveis. 1,2,6,8 

• Abordagem laboratorial: requerem-se alguns 
poucos procedimentos como ponto de partida 
para aqueles doentes que devem ter seu diag¬ 
nostico etiologico investigado, como: hemogra- 
ma, dosagem de proteinas sericas, testes para 
possiveis altera 9 oes endocrinas ou metabolicas, 
exame das fezes etc., sempre correlacionados 
com os parametros clinicos. 

• Abordagem radiologica/endoscopica: na fase 
geral da investiga 9 ao, o raio X simples de abdo- 
me tern seu valor no reconhecimento inicial do 
grau e das caracteristicas topograficas do arma- 
zenamento do bolo fecal. Enema opaco e/ou co- 
lonoscopia tern sua indica 9 ao decidida de acordo 
com a suspeita clinica. 

• Outros exames: tern sua indica 9 ao limitada as 
constipa 9 oes graves, fato raro na constipa 9 ao in¬ 
testinal funcional. Os principals metodos sao: 13,14 

- testes fisiologicos de atividade motora; 

- tempo de transito colonico (marcadores ra- 
diopacos que farao o percurso intestinal); 

- metodos de avalia 9 ao anorretal; 

- defecografia; 15 

- ultrassom; 

- ressonancia nuclear magnetica; 

- avalia 9 ao dinamica neuromuscular anorretal; 

- manometria; 

- teste da expulsao do balao intrarretal; 

- eletromiografia. 

TRATAMENTO CLINICO 

Na maioria das vezes, medidas gerais, higienodie- 
teticas e comportamentais serao suficientes para a 
corre 9 ao da constipa 9 ao funcional. 1 ’ 2,6,8,16 " 18 
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Dieta 

Faz-se um balan 9 o aproximado da quantidade de 
fibras, assim como de liquidos ingeridos diariamen- 
te. Corre 9 oes deverao ser propostas, respeitando-se 
cond^oes individuals de paladar, horarios disponi- 
veis para refe^oes etc. Restr^oes pessoais em ter- 
mos de alimentos poderao exigir suplementa 9 ao por 
meio de preparados comerciais com propriedades 
semelhantes, ou seja, de aumento do volume fecal 
por reten 9 ao de agua. A insistencia para o consumo 
de liquidos e importante, no minimo de 1,5 L/dia. 

Reconhecidamente uma adequada ingestao de fibras 
e fundamental no tratamento da constipa 9 ao. Seu in- 
sucesso pode estar relacionado a uma baixa prescr^ao 
por parte do medico ou por relutancia do doente, em 
razao do desconforto do meteorismo que ocasionam, 
se introduzidas em grande quantidade e rapidamen- 
te. Estao presentes em uma grande variedade vegetais, 
leguminosas e frutas, sao facilmente disponiveis e, em 
geral, tern baixo custo. Nao sofrem qualquer mudan 9 a 
no seu percurso pelo canal alimentar, gra 9 as a inexisten- 
cia de enzimas que as degradem. As conhecidas como 
soluveis contem pectina, gomas e mucilagens, estando 
representadas nos vegetais folhosos, repolho, vagens, 
brocolis, aveia, fmtas com baga 90 e graos. As insoluveis, 
compostas por pectina, celulose e hemicelulose, sao en- 
contradas nos cereais integrals, trigo, principalmente no 
farelo e germe, graos, hortal^as. O ideal e propor uma 
mistura que contenha % das chamadas fibras soluveis e 
% das insoluveis - ambos os modelos atuam no sentido 
de oferecer residuos e agua para a forma 9 ao de um bolo 
fecal de bom volume. Pela dieta ou por meio de suple- 
menta 9 ao, a quantidade diaria ideal de fibras encontra- 
-se em torno de 30 a 35 g (Tabela 75.1). 1,2 

Medidas comportamentais 

Como ja comentado, os doentes com tendencia a 
constipa 9 ao progressivamente perdem o reflexo da eva- 
cua 9 ao. Nesses casos, aconselha-se a eles identificar, de 
acordo com sua vontade e disponibilidade, qual e a hora 
que lhes pare 9 a mais apropriada para disciplinar o apa- 


Tabela 75. 

- Fibras dieteticas 

Fibras 

Tipo 

Fontes principais 

Soluveis 

Pectinas 

Gomas 

Frutas, leguminosas, 
aveia cevada 

Insoluveis 

Celulose 

Hemicelulose 

Lignina 

Mucilagens 

Trigo, graos, hortali9as 


recimento do reflexo, com a cond^ao de poder cumpri- 
-la todos os dias, sem a concorrencia de outros com- 
promissos previsiveis. Tempo e dedica 9 ao para o ato da 
evacua 9 ao sao duas grandes colabora 9 oes do doente para 
o sucesso dessa reeduca 9 ao. E preciso esclarecer que, 
inicialmente, cabe a ele lembrar-se do horario escolhido 
para as tentativas de evacuar, pois o condicionamento do 
reflexo somente devera se mostrar presente com eficacia 
apos 2 a 3 semanas de treinamento. O reaparecimento 
do reflexo e seu cumprimento sao um grande passo para 
a normaliza 9 ao do esvaziamento intestinal. 

Na mesma linha comportamental, a postura cor- 
reta para evacuar devera ser ensinada e sugerida pelo 
medico. Outra recomenda 9 ao refere-se a atividade 
fisica, pois na pratica se observa que o aumento da 
atividade fisica, talvez pelo exercicio muscular da pa- 
rede abdominal que ela provoca, e acompanhado de 
maior regularidade defecatoria. 

Medicamentos 

Excetuando-se as fibras naturais ou sinteticas, nao 
ha duvidas de que os laxantes agem de forma imedia- 
ta na constipa 9 ao e podem, com ou sem efeitos co- 
laterais, provocar evacua 9 oes diarreicas e satisfatorias 
para a maioria dos pacientes, motivo que justifica a 
elevada taxa de automedica 9 ao. 

O mercado farmaceutico brasileiro dispoe de varios 
laxantes, alguns com associa 9 oes, com a finalidade de 
potencializar seus efeitos, mas a boa pratica sugere que 
essa conduta nao deve ser usada como regra. Sua classifi- 
ca 9 ao encontra-se na Tabela 75.2, e a a 9 ao, a eficacia e os 
efeitos adversos de cada um serao detalhados a seguir. 1,2 

• Laxantes aumentadores de volume ou agentes 
hidrofilicos: sao fibras alimentares ou medici- 
nais que promovem o aumento do peso, volume 
e fluidez das fezes que, durante sua passagem pelo 
colon, estimulam o incremento da sua microbio¬ 
ta, resultando em um bolo fecal maior. Interagem 
com a agua por capacidade em rete-la nas fezes, 
aumentando o bolo fecal. O aumento de volume 
favorece a motricidade desses segmentos, gerada 
por sua distensao que, associada ao peso das fezes, 
acelera sua expulsao. Alem do efeito motor, a con¬ 
sistency do bolo fecal, mais hidratado, tambem e 
reduzida por esses agentes, tornando sua elimina- 
9 ao facilitada. Esses laxantes sao os que procuram 
se aproximar dos mecanismos fisiologicos da eva- 
cua 9 ao. Existem naturalmente no farelo de cereais, 
agar-agar, celulose, no psyllium e em produtos sin- 
teticos a base de metilcelulose, carboximetilcelulo- 
se e policarbofila. 
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Tabela 75.2 - Classificagao dos laxantes 

Agentes hidrofilicos 
(aumentadores de massa) 

Fibras dieteticas 

Psyllium (Plantago 
ovata) 

Metil celulose 
Policarbofila 

Agentes osmoticos 
(minerais) 

Sulfato, hidroxido ou 
citrato de Mg 

Sulfato ou fosfato de Na 

Agentes osmoticos 
(agucares) 

Lactulose, sorbitol, 
manitol 

Polietilenoglicol 

Agentes 

emolientes/lubrificantes 

Docusatos 

Oleo mineral 

Glicerina 

Agentes estimulantes 
(difenilmetano) 

Fenolftaleina 

Bisacodil 

Agentes estimulantes 
(antraquinona) 

Cascara sagrada 

Sene 

Agentes neuromusculares 
(colinergicos) 

Prostigmine® 

Agentes neuromusculares 
(agonistas 5HT 4 ) 

Prucaloprida 

Tegaserode 

Agentes neuromusculares 
(agonistas prostaglandinas) 

Misoprostol 

Agonistas 

neuromusculares(?) 

Colchicina 


• Laxantes osmoticos: sao substancias que, em 
virtude de suas caracteristicas quimicas, nao sao 
absorvidas - dai a razao de exercerem importante 
efeito osmotico, promovendo reten 9 ao de agua 
na luz intestinal. Na dependencia da sua pro- 
priedade hipertonica, tendem a deslocar a agua 
ja incorporada pelo organismo de volta para a luz 
do intestino e manter em equilibrio a osmolari- 
dade entre o meio intracelular e o conteudo lu- 
minar. Por isso, sao potencialmente desidratan- 
tes. Sao representados por algumas substancias 
minerais (sulfatos, fosfatos e citratos de sodio e 
magnesio e hidroxido de magnesio) e a^ucara- 
das (lactulose, sorbitol e manitol), alem da glice- 
rina e do polietilenoglicol. Os doentes com in- 
suficiencia renal que utilizam produtos a base de 
magnesio, devem ser acompanhados com certa 
cautela, pois sua abso^ao em quantidade sig- 
nificativa concorre para quadros de intoxicac^ao. 
O polietilenoglicol tern vantagem sobre os ou- 
tros quanto ao risco de desidrata^ao, por nao ser 
metabolizado e nao modificar o pH nem a mi¬ 


crobiota bacteriana do colon. Em longo prazo 
mostrou, em idosos, eficacia significativamente 
maior que a lactulose e nao interferiu com para- 
metros nutricionais ou de absor^ao. Igualmente, 
em crian^as com constipac^ao funcional cronica, 
apresentou bons resultados, sem efeitos adver- 
sos. Atualmente, e considerado o laxativo de es- 
colha para a constipa 9 ao em gravidas. 19 

Laxantes amaciantes: os laxantes amaciantes ou 
emolientes atuam como surfactantes, com a pro- 
priedade de facilitar a interface entre os compo- 
nentes hidrofilicos e hidrofobicos da massa fecal. 
Sao os oleos minerais e o docusato de sodio, calcio 
e potassio. Os docusatos provocam um aumento 
na secre 9 ao de sodio, cloro e agua pela mucosa ce¬ 
cal, motivo pelo qual sao recomendados para uso 
de curta dura 9 ao. Os oleos minerais tern fim 9 ao 
lubrificante. Se aspirados para a via respiratoria, 
o que nao e raro em crian 9 as e idosos, ocasionam 
pneumonias gordurosas de certa gravidade. Seu 
emprego prolongado pode contribuir para a ma 
abso^ao de vitaminas lipossoluveis. 

Laxantes estimulantes, irritantes ou catarti- 
cos: sao fartamente consumidos pelos doentes 
tanto por prescr^ao medica quanto, e prin- 
cipalmente, por automedica 9 ao. Compoem 
dois grandes grupos de drogas: derivados de 
difenilmetano e de antraquinona. Os deriva¬ 
dos de difenilmetano (fenolftaleina, bisacodil 
e oxifenisatina) inibem a abso^ao de sodio e 
glicose, aumentando o teor de agua do colon 
e estimulando sua motilidade. A fenolftaleina, 
pelos efeitos indesejaveis que provoca, esta com 
sua utiliza 9 ao proibida no Brasil. O bisacodil 
tern uma abso^ao intestinal menor, mas e um 
irritante gastrico. Os produtos contendo antra¬ 
quinona sao originados de plantas, tais como 
cascara sagrada, sene, ruibarbo, oleo de ricino e 
dantron. Eles provocam maior secre 9 ao de agua 
e eletrolitos pelo ileo distal e colon, tambem 
estimulando as termina 9 oes nervosas, via plexo 
de Auerbach, gerando um aumento na motrici- 
dade do intestino grosso. Problemas com essas 
estruturas podem ocorrer afetando sua sensibi- 
lidade, ate de forma permanente, pelo uso pro¬ 
longado desses laxantes. Eles estao associados 
ao aparecimento da melanosis coli (pigmenta 9 ao 
escura benigna da mucosa colonica), com atro- 
fia da musculatura lisa e do plexo mioenterico 
do colon. Ha varios produtos comerciais com 
derivados da antraquinona, puros ou associados 
a outras drogas laxativas. Esse carater natural 
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confere a esses laxantes certa “credibilidade” 
por parte dos usuarios, que desconhecem seus 
efeitos secundarios serios e irreversfveis . 1,2,20 

• Procineticos: por sua a^ao sobre a atividade 
motora do trato digestorio, tem indica 9 ao na 
constipa 9 ao intestinal. Os procineticos reco- 
mendados para a corre 9 ao da dismotilidade do 
esofago e estomago nao se mostraram eficazes 
para a regulariza 9 ao dos movimentos intestinais 
(domperidona, bromoprida e metoclopramida). 
Os agonistas do receptor 5HT4 da serotonina , 21 
como o tegaserode, embora eficazes na constipa- 
9 ao, nao sao prescritos, rotineiramente, por suas 
rea 9 oes adversas no sistema cardiovascular. No 
entanto, outro procinetico, a prucaloprida , 22 por 
ter a 9 ao altamente seletiva ao receptor 5HT4, 
tem se mostrado muito eficaz no tratamento de 
mulheres com constipa 9 ao funcional refrataria 
aos tratamentos convencionais e com mmimo 
risco de efeitos colaterais, em especial cardfacos, 
e pode ser usada com seguran 9 a em idosos. 

• Outros medicamentos com a9ao laxativa: dro- 
gas originalmente nao pertencentes ao grupo dos 
laxantes, eritromicina e colchicina, embora de- 
monstradas como uteis no tratamento de formas 
refratarias de constipa 9 ao cronica, ainda nao se 
situam entre os esquemas preferidos pelos espe- 
cialistas, talvez por necessitarem de estudos com 
maior numero de doentes e/ou por seus efeitos 
colaterais. A colchicina tem se mostrado eficaz 
em constipa 9 oes graves e refratarias, mas sua 
prescr^ao deve ser rigorosamente avaliada . 1,2 

• Medicamentos topicos: tratamentos topicos 
(supositorios e enemas retais) sao considerados 
em idosos e em situa 9 oes emergenciais, e sua 
aplicabilidade de rotina sera decidida como si- 
tua 9 oes excepcionais . 1,2 

Tratamento cirurgico 

Para a constipa 9 ao intestinal funcional o trata¬ 
mento cirurgico nao tem indica 9 ao. Mesmo na pre- 
sen 9 a da constipa 9 ao grave, afastadas as causas de 
evacua 9 ao obstrufda, sao de indica 9 ao excepcional, 
exigindo rigorosa sele 9 ao dos doentes . 23 Corre 9 oes 
de defeitos anatomicos, como lesoes intraluminares, 
megacolons, prolapsos, enteroceles, intussuscep 9 oes 
etc., tambem merecem analises individualizadas so¬ 
bre sua indica 9 ao cirurgica. Fogem dessa conduta, 
obviamente, os casos de constipa 9 ao secundaria de- 
correntes do cancer colorretal, de estenoses de qual- 
quer natureza etc. 


ALGORITMO PARA A CONSTIPAgAO 
INTESTINAL 

O algoritmo sugerido para as diversas etapas do 

diagnostico e tratamento da constipa 9 ao intestinal e 
apresentado na Figura 75.1. 1,2 
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DISTURBIOS DA MOTILIDADE: 
INCONTINENCIA ANAL 


Rimon Sobhi Azzam 
Sanzio Santos Amaral 


introdu<;Ao 

A incontinencia anal e definida como a incapaci- 
dade do controle de elimina^ao de gases e/ou fezes 
de qualquer consistencia pelo anus. 1 A incontinencia 
especifica somente para fezes e denominada inconti¬ 
nencia fecal. A perda involuntaria de conteudo retal 
e um sintoma desolador que afeta de modo consi- 
deravel a qualidade de vida do paciente, podendo 
causar perda da autoestima, isolamento social e ate 
incapacidade para o trabalho profissional. 

Os medicos generalistas e gastroenterologistas de- 
vem questionar, durante a anamnese, aspectos da con- 
tinencia anal. Muitas vezes, o paciente incontinente 
apresenta constrangimento e omite esse sintoma ou 
o relata erroneamente como “diarreia”. Atualmente, 
por meio de novas tecnicas diagnosticas e terapeuti- 
cas, e possivel avaliar, melhorar e ate restaurar a con- 
tinencia e a qualidade de vida desses doentes. 

A incontinencia anal apresenta prevalencia varia- 
vel de 2,2 a 18,4%, pode afetar individuos em qual¬ 
quer faixa etaria e e mais frequente em mulheres, 
pacientes em tratamentos domiciliares e idosos. Sua 
incidencia varia de 5 a 15%, de acordo com trabalhos 
descritos na literatura, e e provavelmente subestima- 
da em virtude da omissao do sintoma. 2-6 


A incontinencia anal e responsavel por um grande 
impacto socioeconomico, pois a doen^a representa a 
segunda maior causa de internac^ao de idosos em asi- 
los e casas de repouso nos Estados Unidos. 7 Mulheres 
sao mais propensas a apresentar incontinencia anal, 
em razao da possibilidade de ocorrencia de lesao do 
nervo pudendo ou do esfmcter anal, consequente ao 
trauma obstetrico. 8,9 

A seguir, sao apresentados os tres padroes distin- 
tos de incontinencia anal de acordo com parametros 
clinicos da caracteristica da perda fecal, que podem 
coexistir em um mesmo paciente: 

• Escape anal ou soiling: perda de pequena quanti- 
dade de fezes sem percep^ao, proporcionando si- 
nais de manchas, fezes ou muco na roupa mtima. 

• Urgencia evacuatoria: perda do conteudo re¬ 
tal, apesar de tentativas voluntarias de contra- 
£ao da musculatura anal. Esse tipo de incon¬ 
tinencia geralmente esta associado a hipotonia 
do esfmcter externo do anus. 

• Incontinencia passiva: perda involuntaria do 
conteudo retal sem percep 9 ao. 

ETIOPATOGENIA 

O complexo mecanismo responsavel pela conti- 
nencia anal e composto por estruturas anatomicas e 


891 




TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


funcionais. Destaca-se a a 9 ao integrada da muscula- 
tura do assoalho pelvico e dos esfincteres anais inter- 
no e externo. O fechamento do canal anal e determi- 
nado pelo esfincter anal, por meio de sua atividade 
tonica em repouso e da amplitude da pressao de con- 
tra^ao voluntaria. A continencia tambem e influen- 
ciada pela sensibilidade, capacidade e complacencia 
retais, integridade neurologica, consistencia das fe¬ 
zes, tempo de transito intestinal, angulo anorretal e 
reflexo inibitorio retoanal. 

A incontinencia anal ocorre quando ha falha de 
um ou mais elementos, estruturais ou funcionais, da 
regiao pelvica e anorretal e quando essa falha supera 
a capacidade do mecanismo de continencia do mate¬ 
rial retal. Os principals fatores envolvidos na fisiopa- 
togenia da incontinencia anal, que frequentemente e 
multifatorial, estao descritos no Quadro 76.1. 

A etiologia da incontinencia anal e multivariada . 10 
As causas podem ser traumaticas, neurologicas, me- 
dicamentosas ou decorrentes de outras anormalida- 
des (Quadro 76.2). 

A principal causa de lesao muscular anal e o trau¬ 
ma decorrente do parto vaginal. Ambos os esfincteres 
anais, externo e interno, podem estar acometidos. Ate 
% das mulheres podem ter lesoes ocultas do esfincter 
anal, ocasionadas durante o parto vaginal, particular- 
mente em virtude do uso de forceps ou partos pelvicos. 
Outras causas de incontinencia anal incluem traumas 
cirurgicos, neuropatia secundaria ao excessivo esfor- 
90 evacuatorio, doen 9 as neurologicas, lesao da coluna 
vertebral ou medicamentos. 

A lesao ou hipotonia do musculo do esfincter ex¬ 
terno do anus geralmente causa incontinencia anal 
do tipo urgencia fecal ou diarreia associada a incon¬ 
tinencia anal. A lesao ou hipotonia do musculo do 
esfincter interno do anus e tambem do coxim he- 


Quadro 76.1 - Fatores envolvidos na fisiopa- 
togenia da incontinencia anal 


■ Hipotonia ou lesao do esfincter anal externo 

■ Hipotonia ou lesao do esfincter anal interno 

■ Perda do coxim hemorroidario 

■ Perda do angulo anorretal 

■ Hipotonia dos musculos do assoalho pelvico e do 
puborretal 

■ Diminu^ao da sensibilidade retal 

■ Diminui9ao da capacidade retal 

■ Diminui9ao da complacencia retal 

■ Neuropatia de nervos pudendo e sacrais 

■ Lesao de nervo do sistema nervoso central 


Quadro 76.2 - Etiologia da incontinencia anal 


Traumatica 

Obstetrica 

Pos-operatoria 

Hemorroidectomia 

Cirurgias orificiais 

Dilata9ao anal 

Sexual 

Acidental 

Neurologica 

Diabete melito 

Lesao do nervo pudendo 

Lesao da medula espinhal 

Lesao cerebrovascular 

Trauma craniano 

Esclerose sistemica 

Tabes dorsalis 

Polineuropatia 

Demencia 

Tumor 

Medicamentos 

Laxantes 

Anticolinergicos 

Antidepressivos 

Cafeina 

Relaxantes musculares 

Outras 

Diarreia secretora 

Doen9a inflamatoria intestinal 

lmpacta9ao retal e transbordamento 

Ma absor9ao de sais biliares 

Intolerancia alimentar a lactose, frutose ou sorbitol 

Neoplasias 

Radia9ao 

Sindrome do intestino irritavel 
Escape intencional 

morroidario comumente resulta na incontinencia 
anal dos tipos passiva ou escape fecal. 

A sensibilidade retal e fator muito importante na 
continencia anal, pois informa a sensa 9 ao de imi- 
nente defeca 9 ao e tambem auxilia na discrimina 9 ao 
entre fezes pastosas, fezes liquidas ou gases. A di- 
minu^ao da sensibilidade retal predispoe a incon¬ 
tinencia anal. A perda da sensibilidade retal pode 
predispor ao acumulo excessivo de fezes, resultan- 
do na ocorrencia de impacta 9 ao fecal (fecaloma) e 
megarreto, o que ocasiona incontinencia anal por 
transbordamento. Tambem pode ocorrer por lesao 
neurologica devida a esclerose sistemica, diabete 
melito ou lesoes de medula espinhal. Analgesicos e 
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antidepressivos podem provocar incontinencia anal 
por diminu^ao na sensibilidade retal. 

O reto e um reservatorio complacente que retem 
o seu conteudo ate que haja condi^oes sociais favo- 
raveis para seu esvaziamento. Quando ocorre dimi- 
nu^ao da complacencia retal, pequenos volumes que 
adentram o reto podem gerar altas pressoes em suas 
paredes e, consequentemente, ultrapassar as pres¬ 
soes dos esfincteres anais e promover a incontinen¬ 
cia anal. Essa complacencia pode estar alterada nas 
doen 9 as inflamatorias intestinais, ententes actinicas, 
cirurgias retais e com o avatar da idade. 

A inerva 9 ao adequada do assoalho pelvico e essen- 
cial para a manuten 9 ao da continencia anal. Lesoes 
do nervo pudendo, da medula espinhal ou do sis- 
tema nervoso central (SNC) podem culminar com 
incontinencia anal. Essa neuropatia pode ocasionar 
hipotonia dos musculos esfincterianos anais e tam¬ 
bem diminu^ao da sensibilidade retal e dos reflexos 
anorretais. 

Fezes de consistencia liquida ou que contem muco 
ou irritantes, como os sais biliares, podem propiciar 
incontinencia anal. O transito intestinal de velocida- 
de aumentada proporciona a chegada de fezes liqui- 
das no reto, e, portanto, predispoe a incontinencia 
anal. Quadros diarreicos decorrentes de uso abusivo 
de laxantes, doen 9 a inflamatoria intestinal, pos-co- 
lecistectomia e sindrome do intestino curto tambem 
podem predispor a incontinencia anal. 

A pseudoincontinencia pode ser decorrente de 
ma higiene local, defeca 9 ao incompleta, urgencia 
evacuatoria, prolapso hemorroidario, fistula anal, 
prolapso retal, doen 9 a inflamatoria intestinal, doen- 
9 a dermatologica, doen 9 a sexualmente transmissivel 
(DST), neoplasia, proctite actmica, ressec 9 ao do reto 
e sindrome do intestino irritavel. 

ASPECTOS CLINICOS 
Anamnese 

A abordagem inicial da incontinencia anal e a rea- 
liza 9 ao de anamnese adequada. A historia clinica de- 
talhada deve ser obtida com enfase a certos aspectos, 
como: 

• tipo de incontinencia (gases, liquidos e/ou fezes); 

• padrao de incontinencia (escape anal - soiling, 
urgencia evacuatoria e/ou incontinencia passiva); 

• tempo e dura 9 ao do sintoma; 

• habilidade do paciente para discriminar entre 
fezes formadas e gases; 

• uso de prote 9 ao das vestes ou outros dispositivos; 


• investiga 9 ao de incontinencia urinaria associada; 

• impacto na qualidade de vida; 

• investiga 9 ao das causas envolvidas na fisiopato- 
genese da incontinencia. 

Tipo de alimenta 9 ao, habito intestinal e avalia- 
9 ao de outras anormalidades em gastroenterologia 
devem ser investigados (consultar o Capitulo 1: A 
consulta medico). A historia obstetrica deve ser de- 
talhada em rela 9 ao ao numero de: gesta 9 oes, par- 
tos normais, cesareas, uso de forceps, partos difi- 
ceis ou traumaticos, recem-nascidos de alto peso e 
abortos. Na investiga 9 ao clinica, tambem se tenta 
identificar afec 9 oes que possam ter envolvimento 
na sua fisiopatologia da incontinencia anal, tais 
como diabete melito , 11 radia 9 ao pelvica, doen 9 as 
neurologicas, lesoes de medula espinhal e incon¬ 
tinencia urinaria. O diario evacuatorio e util, e as 
escalas de incontinencia anal podem ser utilizadas 
com o objetivo de comparar o resultado do trata- 
mento utilizado. 

O grau de incontinencia anal pode ser avaliado 
por meio de alguns questionarios clinicos, os quais 
permitem a obten 9 ao de um escore de incontinen¬ 
cia, a partir da pontua 9 ao objetiva de certas caracte- 
risticas, tais como: consistencia das fezes, frequen- 
cia dos episodios de incontinencia anal, necessidade 
de prote 9 ao mtima, restr^ao social e profissional e 
uso de medicamentos constipantes. Dentre esses 
questionarios, citam-se os escores da American 
Medical Systems, de Pescatori, de Vaizey-St. 
Mark e de Wexner. Na Tabela 76.1 e apresenta- 
do o Escore de Wexner: se a soma das pontua 9 oes 
for zero, significa continencia perfeita; se a soma 
for igual a 20, indica incontinencia total. O FIQL 
(Fecal Incontinence Quality of Life), alem de varias 
perguntas relacionadas a perdas de fezes, tambem 
abrange qualidade e estilo de vida, depressao, corn- 
portamento e constrangimento - alem disso, esse 
questionario foi traduzido e validado para a lingua 
portuguesa. 

Exame fisico 

Deve ser realizada uma avalia 9 ao minuciosa, 
abordando os exames fisicos geral, abdominal, proc- 
tologico e complementado pelo exame neurologico, 
efetuada por profissional habilitado, com o objetivo 
de verificar doen 9 as sistemicas ou neurologicas. Na 
avalia 9 ao abdominal, podem ser observadas massas 
e distensao na palpa 9 ao, bem como presen 9 a de me- 
teorismo na ausculta. 
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Tabela 76.1 - Escore de Wexner para avaliaqio do grau de incontinencia anal 

Parametros 

Nunca 

Raro 

As vezes 

Usual 

Sempre 

Gases 

0 

1 

2 

3 

4 

Liquidos 

0 

1 

2 

3 

4 

Solidos 

0 

1 

2 

3 

4 

Prote 9 ao das vestes 

0 

1 

2 

3 

4 

Altera 9 ao da qualidade de vida 

0 

1 

2 

3 

4 


No exame proctologico completo, realizam-se: ava- 
lia 9 ao perianal, exame anal estatico e dinamico, palpa- 
9 ao por meio do toque retal e anuscopia. Na inspe 9 ao 
da regiao perianal e anal, podem ser encontradas va- 
rias anormalidades, dentre as quais: anus patuloso, es¬ 
cape anal (soiling), fistula anal, abscessos, fissura anal, 
cicatrizes, escoria 9 oes perianais, processos infecciosos, 
ectropio da mucosa, prolapso mucoso, prolapso retal, 
deficit muscular do corpo perineal e descida excessiva 
do perineo com a manobra de Valsalva. Observam- 
se a sensibilidade perineal e o reflexo cutaneoanal 
(pinprick reflex), que consiste na contra 9 ao reflexa do 
anus em resposta ao toque na pele perianal. 

O toque retal avalia altera 9 oes anatomicas e fun- 
cionais. Podem-se palpar fecalomas, neoplasias, 
polipos, prolapso interno, retocele e enterocele. De 
modo subjetivo, avaliam-se o tonus anal de repouso 
e o tonus durante a contau^ao, o comprimento do 
canal anal e a integridade e tonus da a^a do musculo 
puborretal. O valor preditivo positivo do toque retal 
na avalia 9 ao do tonus esfincteriano anal e muito bai- 
xo, mas inicialmente pode auxiliar o medico na sua 
estrategia diagnostica. 

A anuscopia pode identificar hemorroidas inter- 
nas e externas, plicomas, fissuras, fistulas, proctite, 
ulcera solitaria do reto e tumores, alem de possibi- 
litar a realiza 9 ao de biopsias. Exame complementar, 
como a colonoscopia ou retossigmoidoscopia, e de 
importancia fundamental e tern como objetivo a ex- 
clusao de neoplasia e de lesoes da mucosa. 

AVALIAgAO por meio de metodos 
DIAGNOSTICS EM MOTILIDADE 
DIGESTIVA BAIXA 

Os metodos diagnostics em motilidade diges- 
tiva baixa estao descritos com detalhes teenies no 
Capitulo 16 Metodos diagnostics em motilidade di- 
gestiva baixa. A seguir, sao abordados aspectos da 
incontinencia anal em cada metodo. Tais meto¬ 
dos podem ser realizados apos a exclusao de lesoes 
organicas. 


Manometria anorretal 

A manometria anorretal possibilita a med^ao do 
perfil pressorico do esfincter anal (Figura 76.1) em 
repouso e em contra 9 ao voluntaria, o comprimento 
do canal anal funcional, a assimetria esfincteriana, os 
reflexos fisiologicos e a determina 9 ao da sensibilida¬ 
de e da capacidade retal. 12 " 18 Atualmente, o sistema 
manometrico mais utilizado e o de perfusao hidrica 
de sonda com multiplos canais e balao acoplado em 
sua extremidade distal. 

Na incontinencia anal, os achados manometricos 
patologicos, como a diminu^ao da pressao anal de re¬ 
pouso, estao principalmente relacionados com a hipo- 
tonia do musculo esfincter interno do anus. A redu 9 ao 
da pressao de contra 9 ao anal voluntaria relaciona-se 
principalmente com anormalidades do musculo es¬ 
fincter externo do anus. Em um grupo de pacientes 
incontinentes, pode-se observar assimetria esfincte¬ 
riana e/ou incapacidade de sustenta 9 ao da contra 9 ao 
anal voluntaria prolongada. A ausencia do reflexo de 
tosse, durante o exame, demonstra lesao medular, da 
cauda equina ou do plexo sacral. 

A sensibilidade retal reduzida geralmente esta 
associada a neuropatia autonomica ou malforma 9 ao 
anorretal neuronal congenita. Altera 9 oes da com- 
placencia do reto tambem podem modificar a sen¬ 
sibilidade retal. Pacientes incontinentes podem ter 
diminui 9 ao da complacencia do reto em decorrencia 
de diabete melito, doen 9 a inflamatoria intestinal ou 
lesoes de medula espinhal. 

A avalia 9 ao manometrica da regiao anorretal tam¬ 
bem e de grande utilidade no controle para avalia 9 ao 
da resposta ao biofeedback anorretal ou para avalia- 
9 ao da eficacia de procedimento cirurgico. O equi- 
pamento de manometria tambem permite a realiza- 
9 ao do biofeedback anorretal, que e um treinamento 
muscular com a finalidade de aumentar o tonus da 
musculatura anal e melhorar sua coordena 9 ao moto- 
ra, permitindo a atua 9 ao em alguns dos varios meca- 
nismos da continencia anal. 
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Pressdes: 
T: 0,9 " 

TE: -1,3 
E: -2,4 
FE: -2,1 
F:-1,9 
FD: -0,1 
D: -0,9 


Media: -0,8 (mmHg) 


-3,7 a 3,1 (mmHg) 

3,1 a 10,0 (mmHg) 

10,0 a 16,9 (mmHg) 

16,9 a 23,7 (mmHg) Posi^ao: 6,0 cm 
Area: 4 (mmHg 2 ) 

Vetor volume entre 1,0 e 6,0 cm: 481 (mmHg 2 .cm) 
Indice de assimetria entre 1,0 e 6,0 cm: 73,3% 
Indice de assimetria a 6,0 cm: 172,2% 


Figura 76.1 - Manometria anorretal demonstrando ausencia de canal anal funcional, em paciente do sexo femini- 
no com incontinencia anal. 


Ultrassonografia endoanal 

A ultrassonografia endoanal e um exame que for- 
nece informa^oes valiosas para o diagnostico e segui- 
mento de pacientes tratados por incontinencia anal. E 
realizada por meio de transdutores especiais com fre- 
quencia que varia de 7 a IS MHz, podendo-se obter 
imagens bidimensionais ou tridimensionais de acor- 
do com o equipamento utilizado. Esse exame avalia 
a integridade anatomica dos musculos esfincterianos 
anais (em rela^ao a espessura e defeitos de origem 
traumatica) e a presen^a de cicatrizes e lesoes que po- 
dem afeta-los. Tambem e util na avalia^ao dos resul- 
tados pos-operatorios de reconstru^ao esfincteriana. 

Ressonancia nuclear magnetica 

A ressonancia nuclear magnetica (RNM) e o uni- 
co exame que avalia conjuntamente os musculos es¬ 
fincterianos anais e todo o movimento do assoalho 
pelvico, em tempo real e sem exposi^ao a radia^ao 
ionizante. Oferece melhor avaliac^ao do musculo es- 
fincter anal externo quando comparado com a ultras¬ 
sonografia endoanal, entretanto, esta avalia melhor 
o esffncter anal interno. A RNM, quando utilizada 
bobina endoanal, possibilita a avaliac^ao da integri¬ 
dade da musculatura estriada perineal, alem de iden- 
tificar desinse^oes musculares (que podem ocorrer 


com o parto vaginal) e avaliar a atrofia muscular pe¬ 
rineal e esfincteriana, fator que afeta adversamente a 
esfincteroplastia. 

Tempo de latencia do nervo pudendo 

O tempo de latencia do nervo pudendo avalia a 
integridade funcional da porc^ao terminal do nervo 
pudendo e revela se a hipotonia esfincteriana e de- 
vida a lesao neuronal desse nervo. O tempo prolon- 
gado de latencia motora terminal do nervo pudendo 
sugere neuropatia do nervo pudendo e pode ocorrer 
em decorrencia de trauma obstetrico ou cirurgico, 
descida excessiva do perfneo ou incontinencia anal 
idiopatica. O tempo de latencia normal nao exclui 
neuropatia. O tempo de latencia do nervo pudendo 
aumentado e um fator de mau prognostico para os 
procedimentos de reparos esfincterianos; por isso, 
torna-se um teste importante, principalmente nos 
pacientes incontinentes com indicac^ao cirurgica. 

Videodefecografia 

A videodefecografia e um exame radiologico con- 
trastado, que estuda a dinamica da evacuac^ao duran¬ 
te o repouso, contrac^ao, no momento evacuatorio e 
pos-evacuatorio. Esse exame e utilizado para avaliar 
o comprimento do canal anal, o angulo anorretal e 
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a presen9a de deiscencia perineal, retocele, prolapso 
retal ou intussuscep^ao anorretal. Atualmente, mui- 
tos autores questionam a utilidade desse exame para 
pacientes com incontinencia anal, haja vista a existen- 
cia de outros metodos de diagnostico, alem do fato 
de o paciente incontinente apresentar dificuldade de 
reter o contraste no interior do reto. A defecografia e 
utilizada na incontinencia fecal nos casos associados 
a queixas de mau esvaziamento retal pos-evacua9ao. 

TRATAMENTO 

Os objetivos principals no tratamento da incon¬ 
tinencia anal sao o restabelecimento da continencia 
anal e a melhora da qualidade de vida do paciente. 
Inicialmente, realiza-se o tratamento clinico por 
meio de medidas de suporte e de tratamento medica- 
mentoso. O biofeedback anorretal constitui terapeu- 
tica util quando o tratamento clinico nao apresenta 
melhora adequada. Nas falhas destes, aventa-se a 
possibilidade de terapias alternativas ou de trata¬ 
mento cirurgico para casos muito bem selecionados. 

Medidas de suporte 

Algumas medidas de higiene sao uteis, como: tro- 
ca das vestes intimas, limpeza de pele perianal logo 
apos o escape fecal, uso de len9os umedecidos em 
substitu^ao ao papel higienico e uso de cremes pro- 
tetores da pele a base de oxido de zinco. A corre9ao 
de qualquer fator que esteja causando diarreia pos- 
sibilita melhora, em virtude do aumento da consis¬ 
tency das fezes. Cond^oes predisponentes, como 
fecalomas, doen9as inflamatorias intestinais, demen- 
cia, outros disturbios neurologicos e doen9as de base, 
devem ser tratadas. Os exercicios pelvicos podem 
propiciar alivio temporario. 

Em algumas situa9oes, o simples esvaziamento 
retal possibilita a redu9ao dos episodios de escape; 
pode ser realizado por meio da lavagem retal com 
500 a 1.000 mL de agua morna via retal ou da ad- 
ministra9ao de enemas, permitindo ao paciente tra- 
balhar ou realizar atividades de lazer, durante um 
determinado periodo, sem presen9a de conteudo 
retal e, portanto, com minimo risco de episodios de 
incontinencia e constrangimento social. Outra alter- 
nativa para essa finalidade e a utiliza9ao de suposi- 
torios. O tampao ou plug anal e uma op9ao paliativa 
que pode ser utilizada. 

Tratamento medicamentoso 

Estudos mostraram que a loperamida, quando com- 
parada com placebo, reduz a frequency e a urgencia 
evacuatoria, proporciona diminu^ao do peso das fezes 


e aumenta as pressoes do musculo esfincter interno do 
anus. O difenoxilato/atropina tambem pode atuar na 
melhora dos pacientes com incontinencia anal. 

Outros medicamentos podem ser utilizados, 
como: fibras, pectina, psyllium (formador de bolo fe¬ 
cal), colestiramina, brometo de pinaverio, brometo 
de otilonio, amiltriptilina, difenoxilato e codeina. A 
utiliza9ao topica de fenilefrina a 10 ou 20 % em va- 
selina e de valproato de sodio via oral, quando corn- 
parados ao placebo, evidenciou melhora nas pressoes 
de repouso e redu9ao dos episodios de soiling. 

Biofeedback anorretal 

O biofeedback anorretal e um procedimento de 
aprendizagem e condicionamento, em que informa- 
9oes do processo fisiologico anorretal sao explanadas 
ao paciente, com a finalidade de corrigir esse proces¬ 
so. Os objetivos da terapeutica com o biofeedback sao: 

• aumentar o tonus dos musculos esfincterianos 
anais interno e externo; 

• melhorar a coordena9ao durante a contra9ao 
voluntaria do esfincter anal; 

• diminuir a fadiga da sustenta9ao da contra9ao 
voluntary prolongada do esfincter anal; 

• melhorar a sensibilidade retal. 

O biofeedback anorretal e frequentemente realizado 
por meio de tecnicas visuais, auditivas ou verbais, em 
algumas sessoes ambulatoriais . 19-20 Essa modalidade 
terapeutica visa o aprendizado adequado de exercf- 
cios de contra9ao e evacua9ao. O paciente realiza esses 
exercicios durante o procedimento e tambem e orien- 
tado a realiza-los em seu ambiente domiciliar. Por ser 
um metodo simples e de baixa morbidade, o biofee¬ 
dback vem sendo mais utilizado com bons resultados 
descritos na literatura. Pode ser realizado por meio do 
equipamento da eletroneuromiografia ou da mano- 
metria anorretal, sendo que, atualmente, este ultimo e 
o mais dispomvel. A taxa de sucesso com esse metodo 
e, em media, de 67 %, variando de 53 a 92 %. 

Estudo randomizado e controlado, comparando qua- 
tro grupos (tratamento clinico, exercicios de Kegel, bio¬ 
feedback e biofeedback associado aos exercicios de Kegel), 
demonstrou melhora similar em todos os grupos ava- 
liados. Entretanto, esse estudo nao revela o numero de 
sessoes e o metodo de biofeedback utilizado. Metanalise 
de estudos randomizados e controlados nao observou 
diferen9a na eficacia do biofeedback em rela9ao a outras 
formas terapeuticas na incontinencia fecal . 19 
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Tratamento nao cirurgico 

Existem alguns tipos de terapias alternativas, como 
a radiofrequencia e a utiliza^ao de agentes de preen- 
chimento. Entretanto, essas tecnicas ainda estao em 
fase de estudos clinicos e sao pouco disponiveis. A 
radiofrequencia e aplicada no esfincter anal atraves 
de agulhas do equipamento especffico. Os agentes de 
preenchimento mais utilizados atualmente sao o si¬ 
licone (polidimetilpolixane) ou o carbono pirolftico, 
que sao injetados no local do defeito esfincteriano. 

Tratamento cirurgico 

O tratamento cirurgico apresenta algumas tecni¬ 
cas para a incontinencia anal, como esfincteroplastia 
(overlapping), graciloplastia (transposi^ao do mus¬ 
culo gracil), esfincter artificial, eletroestimulac^ao do 
nervo sacral, enema continente anterogrado e a co- 
lostomia definitiva. 21 ' 25 

Pacientes com lesoes obstetricas tern melhora evi- 
dente em 80% dos casos, quando submetidas ao reparo 
anal cirurgico do tipo esfincteroplastia (overlapping). 
Em casos com hipotonia esfincteriana anal e mus- 
culatura anatomicamente normal, o reparo cirurgico 
obtem baixas taxas de sucesso. O reparo esfincteriano 
nao tern apresentado bons resultados em longo pra- 
zo, visto que menos de 1/3 dos pacientes continuam 
incontinentes apos cinco anos de cirurgia. A tecnica 
de transpos^ao do musculo gracil tern sido utilizada, 
contudo, ha relatos de eventos adversos e comorbida- 
des associadas. 

A eletroestimula^ao do nervo sacral e a terapeutica 
mais recente. Temporariamente, eletrodos sao intro- 
duzidos via percutanea atraves de forames sacrais e 
conectados a um neuroestimulador externo. Se no 
perfodo de 2 a 3 semanas houver resposta satisfatoria 
quanto a continencia, que ocorre em cerca de 50% 
dos casos, os eletrodos temporarios sao substitufdos 
por eletrodos permanentes e o neuroestimulador e 
implantado no tecido subcutaneo (marca-passo in- 
terno). Recentemente, trabalhos tern mostrado me¬ 
lhora evidente da incontinencia anal, mesmo nos 
pacientes com lesoes esfincterianas anatomicamente 
identificaveis pela ultrassonografia endoanal. 

O enema continente anterogrado consiste em fazer 
cecostomia ou apendicostomia, o que permite lava- 
gem anterograda do colon e pode ser utilizado para 
crian 9 as ou pacientes com lesoes neurologicas. A taxa 
de sucesso desse procedimento e de 61%. A colosto- 
mia definitiva e o tratamento final para pacientes que 
nao respondem a nenhuma das modalidades de trata¬ 
mento, apesar de esteticamente menos preferida. 


CONSIDER ACJiOES finais 

A incontinencia anal e a incapacidade de controle 
de elimina 9 ao de gases e/ou fezes de qualquer con¬ 
sistency pelo anus, de causa multifatorial e que afeta 
consideravelmente a qualidade de vida do paciente. 
Realizam-se minuciosa anamnese e exames fisicos: 
geral, abdominal, proctologico e neurologico. Uma 
vez descartadas lesoes organicas, como neoplasias, 
por meio de exames complementares endoscopicos 
e/ou de imagem, procede-se a avalia 9 ao funcional 
por meio de metodos diagnostics em motilidade 
digestiva baixa. Destes, a manometria anorretal e 
atualmente o mais disponfvel e possibilita medir o 
perfil pressorico do esfincter anal, o comprimento do 
canal anal funcional e os reflexos fisiologicos, bem 
como determinar a sensibilidade e a capacidade retal, 
alem de permitir a realiza 9 ao da terapeutica por meio 
do biofeedback anorretal. 
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introdu^Ao 

O cancer colorretal (CCR), apesar de ser uma 
doen^a passivel de preven^ao por meio do diagnos- 
tico precoce, ainda ocupa a terceira posi^ao entre os 
tumores malignos mais frequentes nos homens e o 
segundo entre as mulheres. Cerca de 60% dos casos 
ocorrem em regioes mais desenvolvidas. No Brasil, 
segundo recente estimativa publicada pelo Instituto 
Nacional de Cancer-INCA, 1 a falta de informac^ao 
e do diagnostico precoce faz que o numero de casos 
continue alto. 

EPIDEMIOLOGIA 

A idade e o fator de risco de maior importancia, 
sendo que 90% dos casos sao diagnosticados apos os 
50 anos, e o risco tende a aumentar com a idade. 2 
O risco relativo de pessoas entre 80 e 84 anos terem 
cancer e sete vezes o da popula^ao de 50 a 54 anos. 

No Brasil, em 2014, foram estimados 15.070 
novos casos de cancer de colon e reto em homens 
e 17.530 em mulheres. Esses valores correspondem 
a um risco de 15,44 novos casos a cada 100 mil ho¬ 
mens e de 17,24 a cada 100 mil mulheres. 1 

A ra 9 a e os fatores etnicos podem influenciar o 
risco de cancer colorretal. Os judeus asquenazes 
tern risco aumentado em rela 9 ao a popula 9 ao em 


geral. 3 Isso pode ser atribuido a muta 9 ao I1307K 
do gene da polipose adenomatosa (. APC ), que con- 
fere maior risco de cancer colorretal. Nos Estados 
Unidos, a incidencia de CCR e maior na popula- 
9 ao afro-americana, em ambos os sexos, quando 
comparada a caucasianos. As outras etnias (hispa- 
nicos, asiaticos, nativos americanos, entre outros) 
tern menor incidencia que os caucasianos. 2,4 

Ha uma importante varia 9 ao geografica na 
incidencia de cancer colorretal, ocasionando in¬ 
dices relativamente altos na America do Norte, 
no Oeste Europeu e na Australia, em compara- 
9 ao a baixas incidencias na Africa e na Asia. 4 Tais 
observa 9 oes remetem a hipotese de Burkitt; 5 ele 
acredita que diferen 9 as dieteticas, especialmente 
relacionadas a ingesta de fibras e de gorduras, po¬ 
dem estar relacionadas a diferentes incidencias. 

ETIOLOGIA E PATOGENESE 

Assim como em outras malignidades, a etio- 
logia e a patogenese do cancer colorretal nao sao 
completamente conhecidas. Muitos fatores sao 
considerados de risco para o seu desenvolvimento, 
assim como algumas cond^oes clinicas sao consi- 
deradas precursoras do cancer colorretal (Quadro 
77.1). 
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Quadro 77.1 - Fatores de risco e protetores 
para o cancer colorretal 

Fatores de risco 

Fatores protetores 

■ Dieta pobre em fibras 

■ Dieta rica em fibras e 

e rica em gorduras e 

vegetais 

proteinas 

■ Atividades fisicas 

■ Obesidade 

regulares 

■ Sedentarismo 

■ Calcio 

■ Tabagismo 

■ Acido folico 

■ Doen^a inflamatoria 

■ Aspirina e 

intestinal 

anti-inflamatorios 

■ Historia familiar 

■ Terapia de reposi^ao 

■ Pos-radioterapia 

hormonal 

■ Acromegalia 


■ Ureterossigmoidostomia 


■ Colecistectomia 


■ Etilismo 



Sequencia adenoma-adenocarcinoma 

O conceito da sequencia adenoma-adenocarci¬ 
noma do colon e do reto foi observado primeiro por 
Dukes, 6 no Hospital St. Marks de Londres, em 1926. 
Tornou-se amplamente aceito, sendo hoje o racional 
de abordagem para preven^ao secundaria do carcino¬ 
ma colorretal, a partir da polipectomia por colonos- 
copia. 7 Numerosos estudos com base em registros de 
tumores, registros hospitalares e diagnostics patolo- 
gicos de especimes cirurgicos e de colonoscopias de- 
monstram a coexistencia de adenomas e adenocarci¬ 
noma do colon e do reto, variando de 13 a 62%. 8 

Fatores dieteticos 

O colon esta constantemente exposto a substancias 
ingeridas pelos humanos. No entanto, a relac^ao da 
dieta com a genese do cancer colorretal ainda nao esta 
clara. Estudos nessa area sao dificeis de ser conduzidos, 
pelo fato de a exposi^ao ser multifatorial e de a maioria 
dos trabalhos ser observacional e de curta dura^ao. 

Gorduras alimentares 

A gordura alimentar, especialmente a gordura 
animal saturada, tern sido implicada na carcinogene- 
se do colon e do reto. Pafses com historic popula- 
cional de ingesta de alto teor de gorduras demonstra- 
ram risco aumentado de CCR quando comparados a 
populafoes com dieta pobre em gorduras. 9 

Came vermelha 

Ha uma serie de potenciais mecanismos carci- 
nogenicos nao relacionados ao conteudo de gordu¬ 


ra que podem resultar na relac^ao causal entre carne 
vermelha e CCR. A carne vermelha e rica em ferro, 
que pode aumentar a produ^ao de radicals livres no 
colon, os quais podem provocar danos cronicos a 
mucosa ou promover outros tipos de carcinogenese. 
Em humanos, a ingesta de carne vermelha estimula 
a produfao de componentes nitrosos, os quais sao 
carcinogenos conhecidos. 10 A forma^ao de aminas 
heteroefelieas e hidrocarbonos poliefelieos aromati¬ 
cs a partir do cozimento excessivo da carne, ou dire- 
tamente na chama, podem ser fatores carcinogenicos 
importantes ja relatados em modelos animais. 10 

Fibras 

Em 1969, Burkitt 5 foi quern primeiro hipotetizou a 
associate de dieta rica em fibras como fator protetor 
contra a carcinogenese do CCR. No entanto, os dados 
atuais sao conflitantes. Alguns mecanismos protetores 
foram propostos, como: a fibra acelerando o transito 
intestinal, reduzindo, assim, a exposic^ao do colon a 
carcinogenos, alem de as fibras teoricamente dilufrem 
ou absorverem alguns carcinogenos, em particular, os 
sais biliares. Em geral, a consistencia dessa evidencia 
e fraca. Mais uma vez acredita-se que a prote^ao con¬ 
tra o CCR provem de fatores associados, ja que as fi¬ 
bras podem estar ligadas a uma vida mais saudavel. A 
existencia de diferentes tipos de fibras (soluveis, nao 
soluveis, polissacarfdicas e nao polissacarfdicas) pode 
ainda ter influencia sobre o risco de CCR. 

Calcio 

Evidencias epidemiologicas e experimentais 
comprovam o efeito benefico do calcio na preven- 
£ao de neoplasias colorretais. O calcio tern a capa- 
cidade de se conectar e precipitar os acidos biliares, 
podendo influenciar diretamente na prolifera^ao 
de celulas da mucosa. No entanto, nem todos os 
estudos observacionais que avaliam a influencia do 
calcio da dieta demonstraram um efeito protetor 
contra o CCR. 

Acido folico 

O acido folico e importante para a metilac^ao nor¬ 
mal do DNA. A deficiencia de folato pode desenca- 
dear o cancer a partir da quebra da sfntese e reparo 
do DNA ou perda do controle da atividade de pro¬ 
to-oncogenes. Em 15 estudos retrospectivos epide- 
miologicos 11 avaliando a associa^ao entre o folato e 
o risco de CCR, a maioria demonstrou significancia 
estatfstica ou tendencia a relac^ao significante entre a 
ingesta alta de folato e o risco reduzido de CCR ou 
de formac^ao de adenomas. 
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Alcool 

O alcool tem um possivel papel na carcinogenese 
colorretal a partir da altera^o da absorc^ao de folato, 
reduzindo a biodisponibilidade deste, o que aumenta 
o risco de CCR. Alem disso, o acetaldeido, produto 
do metabolismo do alcool, pode contribuir para uma 
metila^ao anormal do DNA. Analise envolvendo 
489.979 pessoas de cinco paises observou que a in- 
gestao de duas doses ou mais de bebida alcoolica por 
dia podem aumentar o risco de CCR em todo o co¬ 
lon e reto, tanto em homens quanto em mulheres. 12 
No entanto, nao foram diferenciados os tipos de be- 
bidas alcoolicas (destiladas ou nao) nem o tempo de 
exposi^ao ao alcool. 

Aspirina e anti-inflamatorios nao hormonais 

Existe evidencia consideravel de que o uso de 
aspirina e de anti-inflamatorios nao hormonais 
(AINH) tenha um efeito protetor em todos os es- 
tagios da carcinogenese colorretal (focos de criptas 
aberrantes, adenoma, carcinoma) e morte por CCR. 
O mecanismo de a<;ao antineoplasica nao e total- 
mente compreendido, mas acredita-se que ambas 
as vias da ciclo-oxigenase (COX)-dependente e da 
COX-independente tenham um papel importante. 
Os efeitos colaterais, principalmente gastrointesti¬ 
nal, e o custo da utilizafao prolongada limitam o 
uso extenso dessa terapeutica. 

Terapia de reposi^ao hormonal 

Os possiveis mecanismos de ac^ao incluem a re- 
du^ao da secrec^ao de acidos biliares (potenciais pro- 
motores e iniciadores do CCR), bem como o efeito 
do estrogeno no epitelio colonico, tanto diretamente 
como a partir de altera^oes de fatores de crescimen- 
to. No entanto, o risco de efeitos colaterais, prin¬ 
cipalmente do desenvolvimento do cancer de mama 
em longo prazo, nao permite a utiliza^ao de TRH 
como estrategia primaria de preven^ao de CCR. 

Obesidade 

A obesidade parece aumentar o risco de CCR em 
homens e mulheres em pos-menopausa por interme- 
dio da resistencia a insulina, que resulta em hipe- 
rinsulinemia e a^ao aumentada da IGF. Niveis altos 
de IGF-1 estao associados a proliferac^ao celular, que 
pode desencadear neoplasia colonica. 

Atividade fi'sica 

Mais atividades fisicas (ocupacionais, de lazer ou 
atividades totais) estao relacionadas a risco reduzido 
de CCR. Os mecanismos que explicam a relac^ao en- 


tre atividade fisica e CCR sao pouco conhecidos. A 
atividade fisica ocasiona muda^as na sensibilidade a 
insulina e aos niveis de IGF, que estao envolvidos na 
carcinogenese colorretal. Outros mecanismos sao: o 
efeito do exercicio sobre a sintese de prostaglandinas, 
efeito sobre as defesas imunes antitumorias e a redu- 
9 ao da porcentagem de gordura corporal associada 
ao exercicio. 

Tabagismo 

Estudos mais recentes observaram nitida associa- 
9 ao entre o habito de fumar e o desenvolvimento de 
adenomas colorretais, havendo de duas a tres vezes 
mais riscos em rela 9 ao a nao fumantes. O cigarro 
pode alterar o efeito de micronutrientes, por exem- 
plo, betacaroteno, vitaminas C e E, ou seja, o efeito 
protetor dessas substancias pode ser cancelado pela 
a 9 ao do tabaco. 

Doenqa inflamatoria intestinal 

Pacientes portadores de doen 9 a inflamatoria in¬ 
testinal de longa dura 9 ao sabidamente apresentam 
maior risco de CCR, entretanto, este e dificil de ser 
quantificado. 

A extensao da doen 9 a na RCUI parece ter influ- 
encia significante sobre o risco de CCR. Um estudo 
sueco observou um risco aumentado em 1,7 vezes 
para pacientes com proctite, comparado a 2,8 vezes 
na colite esquerda e 14,8 vezes para a pancolite. 13 
Em pacientes com colite extensa e de longa dura 9 ao, 
a colectomia profilatica pode ser uma op 9 ao, assim 
como o acompanhamento colonoscopico para dis- 
plasias e/ou o uso de agentes quimiopreventivos. 

A rela 9 ao entre a doen 9 a de Crohn e o CCR pa¬ 
rece ter menor importancia pratica. Estudos mais 
recentes apresentam dados conflitantes, impossibili- 
tando a afirma 9 ao de que ha um aumento do risco e 
a quantifica 9 ao do impacto deste. 

Historico familiar 

Individuos com historia familiar de CCR ou po- 
lipos podem ter risco aumentado em ate 20%. Um 
individuo com parente de primeiro grau portador de 
CCR apresenta risco relativo aumentado em 2,25 
vezes em rela 9 ao aqueles sem historico familiar. O 
risco aumenta ainda mais se houver dois ou mais pa- 
rentes de primeiro grau com CCR, se o diagnostico 
for feito antes dos 45 anos e, tambem, quando ha 
parente de primeiro grau com adenomas. 

Os grupos de risco entre familias podem ser 
atribuidos a suscetibilidade hereditaria, expos^oes 
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ambientais, ou combina 9 ao de ambos os fatores. As 
heran^as geneticas ocorrem em porcentagem pequena 
de casos, sendo a maior parte dos CCR considerados 
esporadicos. As herar^as geneticas autossomicas do- 
minantes mais conhecidas e estudadas em nosso meio 
sao a polipose adenomatosa familiar (PAF) e a sin- 
drome do cancer colorretal hereditario sem polipose 
(HNPCC - hereditary non-poliposis colorectal cancer). 

A PAF esta ligada a altera 9 oes no cromossomo 
5 do gene APC e representa em torno de 1% das 
neoplasias colorretais. Suas principais manifesta- 
9 oes sao a presen 9 a de multiplos polipos ao longo 
do trato gastrointestinal, principalmente no colon, 
no estomago e no duodeno, alem da forma 9 ao de 
tumores desmoides em partes moles. Os polipos 
sao adenomatosos no colon e em geral sao diag- 
nosticados na segunda decada de vida. O risco de 
desenvolvimento de CCR e virtualmente de 100% 
ate os 40 anos, portanto, o tratamento preconizado 
e a remo 9 ao cirurgica do colon e do reto doentes 
logo apos a puberdade. 14 

A incidencia do HNPCC pode variar de 5 a 9% 
aproximadamente. Nessa sindrome, ocorre a mu- 
ta 9 ao de um dos genes de reparo do DNA (genes 
MMR ), tornando a celula epitelial mais suscetivel a 
altera 9 oes geneticas que poderao causar carcinoge- 
nese. 15 A caracteristica da sindrome esta na presen 9 a 
de CCR em adultos jovens com idade inferior a 50 
anos, precedida ou nao por polipos nos segmentos 
colonicos proximais. A presen 9 a de lesoes sincronicas 
ou metacronicas e comum. A preven 9 ao de pacien- 
tes de risco deve ser feita com colonoscopia anual ou 
bienal a partir dos 20 anos. O diagnostico de CCR 
associado a HNPCC implica colectomia total para 
os casos de cancer localizado no colon e proctocolec- 
tomia total quando o cancer esta localizado no reto. 
O papel da colectomia profilatica para pacientes com 
pesquisa genetica positiva e controverso, pois o risco 
de CCR e desconhecido. 

Testes geneticos 

Os testes geneticos sao ferramentas uteis na de- 
tec 9 ao de altera 9 oes geneticas em individuos de risco; 
entretanto, seu uso ainda e restrito na pratica clinica, 
por causa da grande variedade de testes existentes e 
da dificuldade de interpreta 9 ao. Assim sendo, a ava- 
lia 9 ao de um especialista em aconselhamento gene- 
tico e imprescindivel antes da realiza 9 ao de qualquer 
um desses testes. 

Os testes estao indicados quando o paciente apre- 
senta familiares com historico de CCR e muta 9 oes 


autossomicas dominantes nos genes APC , MMR 
(. MLH1 , MSH2 , PMS1, PMS2 ou MSH6 ), historico 
de polipose adenomatosa familiar ou HNPCC. 

Nos casos de PAF, o exame genetico e de rele- 
vancia, pois a identifica 9 ao de muta 9 ao no gene APC 
acarreta risco de 75% de desenvolvimento de polipos 
aos 20 anos e CCR aos 40 anos, caso nao tratado. 
Os parentes de primeiro grau desse paciente tambem 
devem ser testados, tendo 50% de chance de apre- 
sentar a mesma muta 9 ao. 

Nos casos de HNPCC, a detec 9 ao de muta 9 oes 
nos genes MLH1 e MSH2 resultou nos seguintes 
valores: 90% dos homens e 70% das mulheres apre- 
sentaram CCR a partir dos 70 anos. Assim como na 
polipose, o risco de detec 9 ao de altera 9 oes do mes- 
mo gene em parentes de primeiro grau e de 50%. 
Portanto, estes devem tambem ser testados em casos 
de muta 9 oes detectadas. 

PATOLOGIA 

Macroscopia 

A avalia 9 ao macroscopica do especime cirurgico 
pode distinguir quatro tipos de lesoes: ulcerada, poli- 
poide, anular e infiltrativa. A ulcerada e a forma mais 
comum e apresenta um formato circular irregular e 
de bordas elevadas. As lesoes polipoides tern aspec- 
to fungoide, projetando-se para o lumen do orgao. 
O aspecto anular estenosante e mais encontrado no 
colon esquerdo e tende a ocupar toda a circunferen- 
cia. As lesoes difusamente infiltrativas comportam- 
-se como a linite plastica do estomago, espessando o 
orgao, sem, no entanto, provocar lesoes especificas 
na mucosa. A regiao retossigmoideana e mais atingi- 
da por esse tipo, que pode acometer, ainda, qualquer 
outra regiao do colon. 

Microscopia 

A histologia dos CCR esta diretamente relaciona- 
das ao prognostico. O tipo histologico para adenocar¬ 
cinoma mais comum e o moderadamente diferenciado 
(60%), sendo que os tipos bem diferenciados e pouco 
diferenciados tern uma incidencia semelhante, em 
torno de 20%. A incidencia de metastases linfonodais 
segue o grau de diferencia 9 ao, sendo de aproximada¬ 
mente 25% nos tumores bem diferenciados, 50% nos 
moderadamente diferenciados e 80% nos pouco di¬ 
ferenciados. A diferencia 9 ao histologica pode, ainda, 
influenciar na sobrevida em cinco anos, que esta por 
volta de 77% nos bem diferenciados, 61% nos modera¬ 
damente e 29% nos pouco diferenciados. 
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Disseminacjao tumoral 

O cancer colorretal pode se disseminar em uma ou 
mais das seguintes maneiras: continuidade ou con- 
tiguidade, transperitoneal, linfatica e hematogenica. 

A dissemina^ao por continuidade ocorre no senti- 
do tranversal do colon, em geral tomando um quarto 
da circunferencia a cada seis meses. A aderencia em 
orgaos como outras visceras abdominais, orgaos pel- 
vicos e parede abdominal ocorre com mais frequen- 
cia. Lesoes localizadas na face retroperitoneal podem 
invadir estruturas como a fascia perirrenal, os urete- 
res, o duodeno, a parede posterior do abdome ou os 
musculos iliaco e psoas. 

O CCR pode gerar implantes em qualquer local 
do peritonio, incluindo o omento (invasao transce- 
lomica). A denominada carcinomatose peritoneal 
pode ocorrer em ate 10% dos pacientes com CCR. 

A dissemina^ao linfatica e de importancia impar 
para os principios cirurgicos. Em geral, a dissemina^ao 
segue uma sequencia iniciada nos ganglios paracolicos. 

A metastase hematogenica representa a dissemi- 
na 9 ao sistemica do CCR. Os locais mais comuns de 
dissemina 9 ao sao o figado, os pulmoes e os ossos. O 
figado e o orgao de escolha, em razao de drenagem 
venosa portal do colon. 

SINTOMATOLOGIA 

O sangramento anal e provavelmente o sintoma 
mais comum no doente com CCR. A causa mais 
frequente de sangramento anal e a doen 9 a hemor- 
roidaria, que, associada a negligencia do proprio pa- 
ciente, dificulta o diagnostico precoce e preciso de 
lesoes colorretais. Principalmente em pacientes de 
meia-idade ou mais velhos, esse sintoma deve ser va- 
lorizado e investigado. 

A altera 9 ao do habito intestinal, seja diarreia ou 
constipa 9 ao, e o segundo sintoma mais comum, 
devendo ser valorizada em pacientes com suspeita 
de CCR. As lesoes no colon proximal podem nao 
apresentar altera 9 ao do habito intestinal ate estarem 
bastante avan 9 adas. No colon distal, esses sintomas 
sao mais frequentes em virtude do menor calibre e da 
presen 9 a de fezes formadas. 

Outros sintomas associados sao: dor abdominal, 
que, de maneira geral, e inespecifica. Descarga de 
muco, perda ponderal, anemia e febre esporadica 
podem estar presentes. A anemia pode estar rela- 
cionada a lesoes principalmente em colon proximal, 
podendo predizer o diagnostico em pacientes idosos 
com perdas cronicas. 


METODOS PARA DIAGNOSTICO E 
ESTADIAMENTO 

Exame proctologico completo 

A inspe 9 ao externa do canal anal pode demonstrar 
altera 9 oes, como polipos extruidos atraves do canal anal 
ou lesoes proximas da margem anal. O toque retal faz 
parte do exame fisico, sendo importante na detec 9 ao 
de lesoes suspeitas no reto medio e distal. Ao toque do 
dedo, o coloproctologista consegue determinar a mobi- 
lidade da lesao, turgor e suspeita de invasao da parede 
posterior da vagina ou outros orgaos da pelve. 

Anuscopia e retossigmoidoscopia rigida 

A anuscopia e util para determinar a origem de 
sangramento retal vermelho vivo como sendo de do- 
en 9 a hemorroidaria, a partir da avalia 9 ao dos 5 cm 
distais do reto ate o canal anal. 

A retossigmoidoscopia rigida e essencial na ava- 
lia 9 ao de lesoes de reto e sigmoide por extensao de 
ate 25 cm, para determinar a distancia exata da borda 
distal do tumor e a borda anal, observa 9 ao das ca- 
racteristicas macroscopicas e mobilidade por meio de 
leve pressao na margem distal. Tumores moveis po¬ 
dem ser tracionados com essa manobra. Finalmente, 
e possivel avaliar toda a extensao da lesao, que sera 
documentada, e retirar especimes para histologia. 
Esse exame permite avaliar a altura do acometimen- 
to no reto em rela 9 ao as valvulas de Houston, a fim 
de planejar o tratamento adequado. 

Retossigmoidoscopia flexivel 

A retossigmoidoscopia flexivel tern a vantagem de 
avaliar uma extensao maior de intestino e de mucosa. 
Tal exame nao substitui a retossigmoidoscopia rigida 
para determinar a distancia de uma lesao do reto a 
borda anal. 

Colonoscopia 

A colonoscopia tern sido recomendada como exa¬ 
me pre-operatorio para detectar a presen 9 a de lesoes 
sincronicas benignas ou malignas. Evidencias recen- 
tes sugerem que a colonoscopia tern papel importan¬ 
te na avalia 9 ao, ja que carcinomas sincronicos podem 
estar presentes em 2 a 7% dos casos, e a colonoscopia 
pre-operatoria pode alterar o procedimento cirurgico 
em ate % dos pacientes. A colonoscopia e conside- 
rada padrao-ouro para a detec 9 ao precoce do CCR. 
Trata-se de metodo com fins diagnostics, que tam- 
bem possibilita o tratamento imediato de polipos 
que posteriormente serao avaliados quanto a presen- 
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9 a de malignidade e a necessidade de amplia 9 ao de 
margens ou ressec 9 ao radical. 

Colonoscopia virtual ou colonografia por to- 
mografia computadorizada 

A colonoscopia virtual e um metodo minimamen- 
te invasivo de avalia 9 ao estrutural de todo o colon 
e o reto, e que recentemente tem sido considerado 
um metodo alternativo efetivo para rastreamento do 
CCR. Atualmente, a colonoscopia virtual tem indi- 
ca 9 ao importante na elucida 9 ao de lesoes sincronicas 
ou polipos em pacientes com lesoes neoplasicas obs- 
trutivas a colonoscopia que serao submetidos a trata- 
mento cirurgico. 

Tomografia computadorizada (TC) 

A TC do torax, do abdome e da pelve tem seu 
principal papel na avalia 9 ao de possiveis lesoes se- 
cundarias em figado, pulmao, linfonodos abdomi- 
nais, alem de ser capaz de avaliar a extensao locor- 
regional do CCR, suspeitando da invasao de orgaos 
adjacentes ou parede abdominal. 

Ressonancia nuclear magnetica (RNM) 

A RNM e uma tecnica que cria imagens a partir da 
avalia 9 ao do nucleo de abso^ao ou emissao de energia 
eletromagnetica, na presen 9 a de um campo magnetico 
estavel. A RNM de pelve e utilizada nos casos de can¬ 
cer do reto para avalia 9 ao da invasao tumoral na pa¬ 
rede do reto e na avalia 9 ao dos linfonodos; alem dis- 
so, permite uma visao geral da rela 9 ao do tumor com 
outras estruturas da pelve, incluindo bexiga, prostata, 
utero e anexos, o que pode modificar o planejamento 
cirurgico. A RNM tem aplicabilidade nao somente 
para o estadiamento inicial da neoplasia, mas tambem 
para reestadiamento pos-neoadjuvancia e seguimento 
pos-operatorio para detec 9 ao de recidiva. 

Tomografia por emissao de positrons (PET) 

A PET e um metodo de imagem que utiliza um 
componente isotopico que emite positrons, o qual 
e incorporado ao processo bioquimico dos orgaos e 
tecidos do corpo. As caracteristicas morfologicas de 
outros exames sao mais bem definidas, como a TC e a 
RNM, mas a PET fornece informa 9 oes sobre a natu- 
reza e a fisiologia da fun 9 ao celular do tecido. Assim, 
tem sido utilizada na avalia 9 ao de neoplasias, incluin¬ 
do o CCR. O isotopo mais amplamente utilizado em 
nosso meio e a fluordeoxiglicose. A PET tem papel 
importante na determina 9 ao de atividade tumoral 
apos a ressec 9 ao cirurgica ou, se ja no seguimento, 
quando ha suspeita de recidiva de atividade tumoral. 


Ultrassonografia endorretal (USER) 

A USER tem a capacidade de distinguir as diferen- 
tes camadas anatomicas da parede do reto, apresen- 
tando, portanto, vantagens sobre a PET e a RMN, 
para avaliar penetra 9 ao do tumor na parede retal. Por 
outro lado, essa modalidade e operador-dependente, 
tem baixa aceita 9 ao do paciente, penetau^ao limitada 
na profundidade da pelve e e contraindicada para le¬ 
soes estenoticas ou no reto proximal . 16 

Antfgeno carcinoembrionario (CEA) 

Marcador tumoral identificado em 1965, presente 
em adenocarcinoma de colon e de reto e em colon 
fetal, mas ausente em tecido colonico adulto normal. 
Produzido pelas celulas da mucosa gastrointestinal, 
e na presen 9 a de neoplasia maligna ocorre eleva 9 ao 
dos niveis sericos. Os niveis pre-operatorios do CEA 
apresentam algum significado para o prognostico, 
visto que o nivel de eleva 9 ao esta relacionado a carga 
corporal do tumor. A ocorrencia de recidiva e indi- 
cada por um nivel crescente de CEA, sendo a doen 9 a 
clinicamente detectavel quase sempre precedida de 
um aumento do marcador tumoral. No entanto, em 
alguns casos, nao ha rela 9 ao do nivel do CEA com 
recidiva ou com o volume da doen 9 a, pois ha tumo- 
res que nao expressam o CEA. 

TRATAMENTO 

A ressec 9 ao cirurgica e o principal pilar no trata- 
mento do adenocarcinoma colorretal. O cancer co- 
lorretal avan 9 ado, que atinge pelo menos ate a cama- 
da muscular propria do colon, deve ser tratado com 
tecnica operatoria adequada, que envolve: dominio 
da anatomia para evitar complica 9 oes e lesoes inad- 
vertidas de outros orgaos e tecidos, delicado manu- 
seio dos tecidos com minima manipula 9 ao tumoral 
para evitar a dissemina 9 ao local ou a distancia, liga- 
dura vascular na origem para obter uma adequada 
linfadenectomia e ressec 9 oes em bloco da lesao. 

Os principios gerais que devem ser obedecidos 
sao a ressec 9 ao tumoral com margens adequadas, in¬ 
cluindo areas de drenagem linfatica. No caso de le¬ 
soes colonicas, as margens proximal (em torno de 10 
cm) e distal (em torno de 5 cm) podem ser obtidas 
sem maiores dificuldades, respeitando-se as zonas de 
irriga 9 ao do colon. 

A minima manipula 9 ao da regiao da lesao, cha- 
mada “ no-touch technique ’, idealizada na decada de 
1960, passou a ser seguida desde entao. O recurso 
tecnico utilizado e a ligadura arterial e venosa preco- 
ce, a fim de evitar a dissemina 9 ao de celulas neopla- 
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sicas. Apesar de os beneficios sobre a sobrevida dos 
pacientes nao terem sido tao expressivos quanto o 
esperado, a “ no-touch technique ’ foi incorporada aos 
prindpios da cirurgia oncologica, sendo empregada 
ate hoje nos maiores centros de referencia em trata- 
mento do cancer colorretal do mundo. 17 

Preparo pre-operatorio 

O preparo intestinal mecanico atualmente e um 
tema controverso. Diversos trabalhos nao mostram 
beneficios na utiliza^ao do preparo, 18 mas ainda e 
empregado na maioria dos servi^os. O preparo pode 
ser feito com soku^ao de manitol a 10% ou prepa- 
rado de solu^ao fosfatada, que apresentam pontos 
positivos e negativos. O manitol necessita de maior 
volume (aproximadamente 1 L), podendo ser me- 
nos tolerado, e causa maior distensao do colon, o que 
pode, em alguns casos, prejudicar o procedimento 
cirurgico laparoscopico. A fosfossoda tern baixo vo¬ 
lume (90 mL), no entanto, pode ser responsavel por 
serios disturbios hidroeletroliticos e ate indu^ao de 
insuficiencia renal. A utiliza^ao de antibiotico oral 
associado ao preparo colonico, nao tern influencia 
sobre os niveis de infec 9 ao perioperatoria, portanto, 
parou de ser feita nos dias atuais. 

A antibioticoterapia sistemica deve contemplar a 
cobertura para germes Gram-positivos, negativos e 
anaerobios. O medicamento e iniciado na indu 9 ao 
anestesica como profilatico e utilizado apenas duran¬ 
te o procedimento cirurgico, salvo haja alguma indi- 
ca 9 ao especifica de inicio mais precoce ou de conti- 
nua 9 ao com o tratamento por mais dias. 

Planejamento cirurgico 

O planejamento cirurgico do cancer colorretal 
requer que o cirurgiao tenha o maior conhecimento 
possivel da localiza 9 ao da neoplasia, seu estadiamen- 
to e das cond^oes clinicas do paciente, para suportar 
o tratamento proposto. 

A localiza 9 ao do tumor e sua histopatologia sao 
dados importantes para a programa 9 ao cirurgica e as 
margens de seguran 9 a necessarias. A localiza 9 ao em 
areas criticas de irriga 9 ao arterial, como as flexuras 
hepatica e esplenica, pode exigir ressec 9 oes mais es- 
tendidas para que os procedimentos sejam oncologi- 
camente corretos. 

Via de acesso 

A partir do inicio dos anos 1990, os cirurgioes co- 
lorretais passaram a utilizar a videolaparoscopia como 
via de acesso para cirurgias radicais no tratamento do 


CCR. A dificuldade inicial do procedimento video- 
laparoscopico estava no material cirurgico, principal- 
mente no dificil aprendizado da tecnica, responsavel 
por um tempo cirurgico mais prolongado e algumas 
complica 9 oes intraoperatorias, alem do alto custo 
da nova tecnologia, que dificultaram a padroniza 9 ao 
do procedimento para a cirurgia colorretal. Por ou- 
tro lado, os bons resultados comparativos a cirurgia 
convencional, como os semelhantes resultados on- 
cologicos, incluindo o numero de linfonodos extrai- 
dos, melhor recupera 9 ao em curto prazo, menor dor 
pos-operatoria, realimenta 9 ao e alta hospitalar e re- 
torno as atividades habituais mais precoces, fizeram 
prevalecer a persistencia dos cirurgioes colorretais, 
que minimizaram as dificuldades e padronizaram a 
cirurgia colorretal videolaparoscopica. 19 Atualmente, 
ultrapassada a curva de aprendizado para a maioria 
dos centros mundiais de referencia no tratamento do 
CCR, associado a experiencia acumulada ao longo 
dos anos e verifica 9 ao de resultados em longo pra¬ 
zo comparaveis a cirurgia convencional, a videola¬ 
paroscopia e considerada padrao para o tratamento. 
Apesar dos recentes avan 9 os nessa modalidade ci¬ 
rurgica, segundo estatistica norte-americana, apenas 
8% das ressec 9 oes colorretais sao realizadas por vi¬ 
deolaparoscopia. Com rela 9 ao as novas tecnologias 
minimamente invasivas, como a cirurgia colorretal 
robotica e a por portal unico (singleport), seu papel 
ainda nao esta completamente estabelecido para o 
tratamento do CCR. 

Tratamento cirurgico do adenocarcinoma do 
colon 

Colon direito ou ascendente e ceco 

As lesoes localizadas em ceco e colon ascendente 
sao tratadas por meio de colectomia direita, segui- 
da de reconstru 9 ao do transito intestinal a partir de 
anastomose entre o lleo distal e o colon transverso 
remanescente. Nessa cirurgia, realiza-se a ligadu- 
ra dos vasos ileoapendicocolicos em sua origem e, 
quando presente, liga-se a colica direita, realizando 
a linfadenectomia adequada, sendo que a presen 9 a 
de linfonodos acometidos e fator de pior prognostico 
para sobrevida global. 20 

Angulo hepatico e colon transverso proximal 

A colectomia direita ampliada e a op 9 ao terapeu- 
tica para a abordagem de tumores da flexura hepatica 
e do transverso proximal, sendo, inicialmente, reali- 
zada como colectomia direita com ligadura dos vasos 
ileoapendicocolicos e colica direita em sua origem. 
Com o intuito de obter maior margem colonica dis- 
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tal ao tumor e para ressec 9 ao linfonodal adequada, 
ligam-se os ramos direito e esquerdo da arteria colica 
media ou a mesma em sua origem. 

Colon transverso medio 

A transversectomia e realizada para tumores loca- 
lizados no colon transverso. A reconstruct e a anas¬ 
tomose colocolica entre o colon na sua por<t ascen- 
dente e descendente. Nessa abordagem, realiza-se o 
tratamento dos vasos colicos medios em sua origem, 
e o ponto-chave dessa cirurgia e a adequada libera^ao 
dos angulos esplenico e hepatico para confec 9 ao sem 
tensao da anastomose. 

Angulo esplenico 

As lesoes de flexura esplenica podem ser aborda- 
das pela colectomia esquerda segmentar, a partir da 
ligadura da arteria colica esquerda, ramo da arteria 
mesenterica inferior, preservando-se o sigmoide, ou 
por meio da colectomia esquerda classica, a partir da 
ligadura da arteria mesenterica inferior na sua ori¬ 
gem com ressec 9 ao de todo o colon esquerdo. 

Colon esquerdo ou descendente 

Os tumores de colon descendente sao tratados a 
partir da colectomia esquerda, seguida de anastomose 
transverso retal. Nessa cimrgia, e realizada a ligadura 
dos vasos mesentericos inferiores em sua origem. E 
muito importante a total libera 9 ao do angulo esplenico 
para que possa ser realizada anastomose sem tensao. 

Colon sigmoide e reto alto 

A retossigmoidectomia e a ressec 9 ao realizada 
para tumores de sigmoide e reto proximal. Como na 
colectomia esquerda, e realizada a ligadura dos vasos 
mesentericos inferiores em sua origem e mobiliza- 
9 ao do angulo esplenico para anastomose sem ten¬ 
sao. Em alguns casos de reto alto, para conseguir a 
margem distal de 5 cm, e preciso realizar dissec 9 ao 
alem da reflexao peritoneal. Nos casos de sigmoide, 
a sec 9 ao do reto na altura do promontorio e o sufi- 
ciente para margem distal adequada e confec 9 ao de 
anastomose descendente retal. 

Tratamento adjuvante 

O tratamento adjuvante para o adenocarcinoma de 
colon esta indicado para casos em que o estadiamen- 
to anatomopatologico seja estadio 2 de alto risco ou 
estadio 3. A quimioterapia adjuvante indicada para 
esses pacientes causa aumento da sobrevida. A reco- 
menda 9 ao de adjuvancia com quimioterapia foi reco- 


menda 9 ao da Organiza 9 ao Mundial de Saude ha mais 
de uma decada. 17 

Tratamento do adenocarcinoma de reto extra- 
peritonial 

Estudos a partir da segunda metade do seculo 
passado demonstraram que a dissemina 9 ao linfatica 
lateral e inferior dos tumores de reto e rara e restrita 
a casos de doen 9 a avan 9 ada e incuravel. Alem disso, 
o sacriffcio sistematico dos esfincteres para incluir as 
potenciais zonas de dissemina 9 ao linfatica resultava 
em beneffcio quase nulo aos pacientes. Esses novos 
conceitos resultaram na tecnica de excisao total do 
mesorreto (total mesorectal excision — TME), proposta 
por Heald e Rydall, 21 que revolucionou o tratamento 
do cancer do reto, tornando possivel a preserva 9 ao 
esfincteriana para lesoes de reto medio e distal. A 
tecnica consiste na dissec 9 ao ao redor do reto, junto 
da fascia pelvica, com o objetivo de preservar o in- 
volucro gorduroso circunferencial do reto. A partir 
desse tipo de ressec 9 ao, espera-se que todos os lin- 
fonodos da gordura perirretal sejam removidos (me¬ 
sorreto) em bloco com o tumor primario. A partir 
decada de 1970, o avan 9 o tecnologico proporcionou 
o surgimento das suturas mecanicas, que culmina- 
ram com a consagra 9 ao da tecnica de excisao total 
do mesorreto associada a preserva 9 ao esfincteriana. 22 

Outro avan 9 o no campo da cirurgia retal foi o 
emprego da radioterapia. Inicialmente realizada de 
maneira adjuvante a cirurgia, notou-se que o seu em¬ 
prego poderia reduzir os indices de recidiva local, que 
anteriormente era superior a 30%. Com o objetivo de 
potencializar a a 9 ao local sobre o adenocarcinoma re¬ 
tal e melhorar os resultados sobre a recidiva local e 
sistemica em longo prazo, a associa 9 ao da quimiotera¬ 
pia combinada foi o passo seguinte. Finalmente, com 
base na hipotese de a 9 ao mais efetiva em tecido nao 
anteriormente manipulado, com o objetivo de obter 
um melhor controle local de recidivas, a partir de re- 
du 9 ao do volume tumoral e de linfonodos acometidos 
(i downstaging ), podendo chegar a remissao completa, 
a quimiorradioterapia neoadjuvante passou a ser o tra¬ 
tamento inicial de escolha para os tumores localmente 
avan 9 ados do reto medio e distal. 22 ' 25 

Tratamento para tumores precoces 

Para tumores de reto extraperitonial, com esta- 
diamento Tl, com fatores que o caracterizam como 
de baixo risco (bem diferenciado, invasao ate sml, 
sem invasao linfovascular, diametro < 3 cm, 40% da 
circunferencia da parede), e realizada ressec 9 ao local 
convencional ou com TEM. 
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Para lesoes com estadiamento Tl de alto risco ou T2 
sem acometimento linfonodal, o tratamento e realizado 
com retossigmoidectomia com excisao total do mesor- 
reto. No entanto, para casos ultrabaixos, com risco de 
amputa 9 ao do reto, pode ser considerada a realiza^ao de 
quimiorradioterapia neoadjuvante com intuito de au- 
mentar a chance de preservac^ao esfincteriana. 

Tratamento para tumores avancados 

O tratamento neoadjuvante esta indicado para os 
tumores com estadiamento T3 ou T4, com linfono- 
do acometido N+ (estadio III). O tratamento con- 
siste na realiza^ao de quimiorradioterapia composta 
por 5-FU 350 mg/m 2 IV, em bolo D1 a 5 concomi- 
tante a radioterapia, na semana 1 e 5 de irradiac^ao. A 
dose total de radioterapia pelvica e de 4500 Gys com 
boost tumoral, totalizando 5040 Gys. Depois e reali¬ 
zado reestadiamento oito semanas apos o termino da 
neoadjuvancia. Apos reestadiamento, nos casos com 
resposta incompleta, segue-se com ressec 9 ao cirur- 
gica com excisao total do mesorreto; nos casos com 
resposta clinica completa, a conduta ainda e tema de 
discussao na literatura. 

Tratamento para tumores estadio IV 

Esse grupo de pacientes e composto por casos he- 
terogeneos, podem haver casos com metastase hepa- 
tica, pulmonar e ate carcinomatose; por esse motivo, 
e impossivel uniformizar a conduta no tratamento. 
Cada caso devera ser discutido individualmente, de 
maneira interdisciplinar (com equipes de oncologia, 
radioterapia, cirurgia hepatica, coloproctologia, ci- 
rurgia plastica, cirurgia toracica), para definir o pla- 
nejamento terapeutico. 
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DOEN^AS ANORRETAIS 



Flavio Antonio Quilici 
Lisandra Carolina Marques Quilici 


introdu^Ao 

As doen^as anorretais estao presentes em toda a 
historia da humanidade. Seus primeiros relatos apa- 
recem na Babilonia e no antigo Egito, cerca de 3000 
a.C. Os habitos de vida no mundo moderno parecem 
ter contribuido para que elas adquirissem uma impor¬ 
tance sempre crescente atraves dos seculos. Nao ha 
dados epidemiologicos concretos sobre sua real inci¬ 
dence no Brasil, mas calcula-se que aproximadamen- 
te 30% da populac^ao brasileira, em algum momento 
da vida, podera apresentar qualquer uma delas. 

Como varias dessas doen 9 as tern quadro clinico 
e diagnostico muito semelhantes, alem de algumas 
serem muito graves (como o carcinoma), e funda¬ 
mental que todos os medicos - e nao somente os es- 
pecialistas - saibam diagnostica-las e trata-las corre- 
tamente. Neste capitulo, serao abordadas as doen^as 
anorretais de maior prevalence em nosso pais. 

DOEN^A HEMORROIDARIA 

A doen 9 a hemorroidaria ocorre quando ha con- 
gestao, dilata 9 ao e aumento dos corpos cavernosos 
do canal anal, formando grandes emaranhados vas- 
culares, submucosos ou subcutaneos, flexiveis, que se 
enchem de sangue, fazendo os mamilos hemorroida- 
rios, os quais constituem os plexos hemorroidarios 
interno e externo. 


• Plexo hemorroidario interno: localizado no 
espa 90 submucoso do canal anal, acima da li- 
nha pectinea (sentido proximal), e formado 
por uma rede de vasos sanguineos calibrosos. 
E vascularizado pelos tres ramos terminals da 
arteria retal superior, dois a direita (um anterior 
e outro posterior) e um lateral esquerdo. Drena 
para o sistema portal pela veia retal superior, 
tributaria da veia mesenterica inferior. 

• Plexo hemorroidario externo: situado no es- 
pa 90 subcutaneo do canal anal, abaixo da linha 
pectinea (sentido distal), e vascularizado pelos 
ramos terminals das arterias retais inferiores. 
Drena para a circula 9 ao sistemica (veia cava in¬ 
ferior), pelas veias retais inferiores, tributarias 
das veias pudendas e iliacas internas. 

Por apresentarem anastomoses arteriovenosas, am- 
bos comunicam-se entre si. A natureza da doen 9 a he¬ 
morroidaria nao e, ainda, completamente conhecida. 
Varios fatores etiopatogenicos sao importantes, 1-8 como: 

• Dificuldade de esvaziamento sanguineo do ca¬ 
nal anal no ato defecatorio, com congestao e 
dilata 9 ao dos corpos cavernosos. 

• Prolapso anormal do plexo hemorroidario, du¬ 
rante a evacua 9 ao, por deficiencia de sua fixa 9 ao 
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pela musculatura longitudinal da submucosa 
(musculo de Treitz). 

• Excessivo esfor^o defecatorio e/ou o endureci- 
mento das fezes. 

• Presen 9 a das comunica 9 oes arteriovenosas, 
muito calibrosas, na submucosa do canal anal, 
facilitando o aumento e dilata 9 ao dos corpos 
cavernosos. 

• Hiperatividade do esfincter anal interno do 
anus com hipertonia ocasionando distensao dos 
corpos cavernosos. 

Na etiopatogenia da doen 9 a hemorroidaria tambem 
devem ser considerados seus fatores desencadeantes e 
agravantes, aqueles com habitos defecatorios erroneos, 
a constipa 9 ao intestinal, o abuso de laxativos, a diarreia 
cronica, a gravidez (pelo aumento da pressao intra-ab¬ 
dominal), alem da pos^ao bfpede do ser humano. 

Sua remissao e rara e, uma vez manifestada, sua 
evolu 9 ao e progressiva sem um tratamento adequado. 

Classifica^ao da doen^a hemorroidaria 

A mais utilizada esta relacionada com a localiza 9 ao 
do mamilo hemorroidario no canal anal e e denominada 
mamilo hemorroidario interno, externo ou misto. 2,3,5 " 9 

Mamilo hemorroidario interno 

E o situado acima da linha pectinea, na parte in¬ 
terna ou proximal do canal anal. Ele e subclassificado 
de acordo com a presen 9 a ou ausencia de seu prolap- 
so pelo canal anal em: 

• Primeiro grau: o que nao prolaba pelo ca¬ 
nal anal quando da evacua 9 ao ou aos esfor 9 os 
(Figura 78.1). 



Figura 78.1 - Presen9a de mamilo hemorroidario in¬ 
terno de primeiro grau, que nao prolaba para o exte¬ 
rior do anus, observado pela anuscopia. 


• Segundo grau: o que prolaba atraves do canal 
anal durante o esfor 9 o evacuatorio, exteriorizan- 
do-se pelo anus, porem, retorna espontaneamente 
quando cessado esse esfor 9 o (Figura 78.2). 

• Terceiro grau: o que prolaba a evacua 9 ao e/ou 
aos esfor 9 os e nao retorna espontaneamente, 
necessitando ser recolocado digitalmente para 
o interior do canal anal (Figura 78.3). 

• Quarto grau: o mamilo interno permanente- 
mente prolabado pelo canal anal, sem possibilida- 
de de ser recolocado para o interior do canal anal. 



Figura 78.3 - Presen9a de mamilos hemorroidarios 
internos de terceiro grau, prolabados para o exterior 
do canal anal ao esfor9o evacuatorio, porem, que nao 
retornam espontaneamente cessado esse esfor9o e 
necessitam ser recolocados digitalmente. 
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Mamilo hemorroidario externo 

E o mamilo localizado abaixo da linha pectfnea, 
no anoderma (po^ao externa ou distal do canal anal). 
Caracteriza-se por dilata^oes dos vasos subcutaneos 
do anoderma, formando abaulamento de consistencia 
mole, indolor e, as vezes, de colora^ao vinhosa. 

Mamilo hemorroidario misto 

Na existencia concomitante de mamilos internos 
e externos, a doen^a hemorroidaria e classificada de 
mista (Figura 78.4). 

QUADRO CLINICO 

A enfermidade hemorroidaria pode ser assinto- 
matica e so diagnosticada ao exame ffsico. Porem, a 
maioria dos enfermos apresenta diferentes sintomas 
e sinais, com varios graus de intensidade, como sera 
visto a seguir. 

Sangramento 

E o principal sinal, alem de ser o mais frequente e, 
as vezes, o primeiro a se manifestar. O sangue pode 
ser observado somente no papel higienico durante a 
higiene anal e/ou gotejando ou ocorrendo em jato no 
vaso sanitario durante e/ou imediatamente apos a eva- 
cua^ao. Caracteriza-se pela sua cor vermelho rutilan- 
te (Figura 78.5). Esta associado a passagem de fezes 
endurecidas pelo canal anal (as quais podem trauma- 
tizar o mamilo hemorroidario) ou ao tipo de higiene 
anal utilizado pelo paciente (p. ex., uso de papel higi¬ 
enico). Esse sangramento costuma ser intermitente e 
a principal causa da consulta medica. Ele e, em geral, 
esporadico e ocorre em crises curtas de dias, pouco 
volumoso e relacionado com a evacua^ao. Essa per- 
da sanguinea, discreta e continua, quando frequente, 
pode acarretar anemia ferropriva. A enterorragia vo- 



Figura 78.4 - Presen^a de mamilos hemorroidarios, 
internos e externos, chamados de mistos. 



Figura 78.5 - Presen^a de sangue no canal anal, de 
caracteristicas arteriais, cor vermelha rutilante, origi- 
nario de mamilo hemorroidario interno prolabado. 


lumosa e rara na doen^a hemorroidaria. E fundamen¬ 
tal diferenciar esse sangramento originado da doen^a 
hemorroidaria daquele ocasionado pelos tumores co- 
lorretais, pelas doen^as inflamatorias intestinais e pela 
fissura anal, por serem bastante similares. 

Prolapso 

Caracteriza-se pela exteriorizac^ao do mamilo he¬ 
morroidario interno para fora do canal anal, durante o 
ato evacuatorio ou durante as atividades ffsicas. Ele deve 
ser diferenciado da papila anal hipertrofica prolabada, 
do polipo retal baixo que se exterioriza pelo canal anal 
e da procidencia retal que se caracteriza pela protrusao 
de todas as camadas do reto para o exterior do anus (no 
prolapso ha apenas a exterioriza^ao da mucosa retal). 

Exsuda^ao perianal 

Corresponde a umidade da pele perianal causada 
pela presen^a de muco nessa regiao, sobretudo de- 
corrente da irritac^ao da mucosa dos mamilos hemor- 
roidarios internos prolabados. Acompanha-se, em 
geral, pela dermatite e pelo prurido anal. 

Desconforto anal 

Durante ou apos a evacua^ao pode haver pres- 
sao anal, definida pelo paciente como desconforto, 
porem, sem dor anal, porque a simples presen^a de 
doen^a hemorroidaria nao doi. A presen^a de dor no 
canal anal concomitante a doen^a hemorroidaria ou 
e causada pelas suas complica 9 oes, como a trombose 
vascular (endoflebite) (Figura 78.6), pelo hematoma 
ou pela presen 9 a concomitante de outras enfermi- 
dades dolorosas dessa regiao, como a fissura anal, a 
infec 9 ao perianal (criptite, papilite ou abscesso), as 
lesoes inflamatorias ou as tumorais. 
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TRATAMENTO 



DIAGNOSTICO 

E realizado por meio de anamnese pormenorizada 
dos sintomas e sinais anteriormente mencionados, 
alem da avaliafao dos habitos evacuatorios e alimen- 
tares dos pacientes, o uso de laxativos, a existencia 
de doen^as anteriores ou de opera 9 oes no trato di- 
gestivo. Deve-se questionar, tambem, a existencia de 
doen^as gastrointestinais nos familiares. 

Nas enfermidades agudas e dolorosas, como a trom- 
bose hemorroidaria, o exame proctologico deve limitar- 
-se ao minimo necessario para confirmar o diagnostico, 
sem agravar o sofrimento do paciente. 

O exame proctologico deve seguir a sequencia: 
inspe^ao estatica e dinamica do canal anal, palpa^ao, 
toque retal, anuscopia e retossigmoidoscopia. 

Diagnostico diferencial 

Visto que para os leigos, sob a designa^ao de “he- 
morroidas”, e incluida com frequencia e erroneamente 
grande variedade de doen^as anorretais, e importante 
que o medico proceda com especial cuidado e aten^ao 
ao diagnostico diferencial da doen^a hemorroidaria 
com as seguintes enfermidades: 

• procidencia retal; 

• papila anal hipertrofica; 

• hemangiomas perianais; 

• condiloma; 

• plicomas; 

• fissura anal; 

• processos infecciosos (criptites, papilites ou 
abscessos); 

• doen 9 as inflamatorias; 

• tumores benignos ou malignos do canal anal; 

• tumores retais prolabados benignos. 


O tratamento da doen 9 a hemorroidaria depende 
da presen 9 a de sintoma, do tipo e da gravidade. A 
doen 9 a hemorroidaria que nao ocasiona sintomas ao 
paciente nao necessita de tratamento especffico, mas 
de cuidados higienico-dieteticos. 2,3,5-9 

Tratamento clmico 

O tratamento clmico pode ser indicado quando 
a doen 9 a hemorroidaria acarreta sintomas discretos 
e esporadicos ao paciente, com longos periodos de 
acalmia. Esta indicado, tambem, nas gestantes com 
doen 9 a hemorroidaria nao complicada (especial- 
mente no terceiro trimestre), bem como em pacien¬ 
tes terminais, cirroticos, cardiopatas graves ou com 
importante comprometimento do estado geral. 

Ele compreende os seguintes cuidados: 

• Medidas higienodieteticas: orientar os habitos 
evacuatorios do paciente, provocar o amoleci- 
mento das fezes e a diminu^ao do tempo de 
transito intestinal, evitando o trauma local e o 
esfor 9 o evacuatorio; indicar a ingestao abun- 
dante de liquidos e a supressao do consumo de 
bebidas alcoolicas, pimentas e condimentos, 
por suas a 9 oes irritantes nas mucosas. 

• Cuidados locais: proibir a utiliza 9 ao de papel 
higienico para limpeza anal, substituindo-o por 
banhos de assento com agua morna. 

• Medica9ao topica: e indicada para aliviar o 
desconforto local, fazendo-se uso de poma- 
das e/ou supositorios a base de anestesicos e 
anti-inflamatorios. 

• Drogas vasoativas: a administra 9 ao oral de 
drogas vasoativas na doen 9 a hemorroidaria esta 
indicada para complementar o tratamento cli- 
nico e, muitas vezes, nas crises de agudiza 9 ao. 

Tratamento cirurgico 

O tratamento curativo da doen 9 a hemorroidaria 
sintomatica e cirurgico. Varios metodos terapeuticos 
podem ser utilizados, desde os mais conservadores 
ate os mais radicais. 4,5 Nos enfermos que apresen- 
tam mamilos hemorroidarios externos ou mistos, a 
melhor op 9 ao curativa e a hemorroidectomia. Esse 
procedimento pode ser realizado em ambulatorio ou 
com o paciente hospitalizado. 

TROMBOSE HEMORROIDARIA 

Alguns pacientes podem apresentar estase sangui- 
nea, aguda e volumosa, nos plexos hemorroidarios, 
tanto externos quanto internos, que frequentemente 
evoluem para processo inflamatorio endoflebitico, 
desencadeando trombose hemorroidaria. 2,3,5 ' 9 
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Quando ela e extensa, tambem pode ser cha- 
mada de pseudoestrangulamento hemorroidario. 
Caracteriza-se por apresentar, alem do processo 
inflamatorio endoflebitico, intenso edema e necro¬ 
se (ver Figura 78.6). Sem tratamento correto, pode 
evoluir para ulcera^ao e dor intensa da regiao afetada. 

Seu aparecimento e rapido e abrupto. Frequen- 
temente, causa dor local intensa, continua e latejante, 
que impede as atividades normais dos enfermos. Ha 
tambem importante edema local e sensac^ao de te- 
nesmo retal. Pode haver secre^ao perianal com mau 
cheiro associado ou nao ao sangramento do mamilo 
trombosado. Pode provocar dificuldade evacuatoria 
e, ate mesmo, reten^ao urinaria. 

O edema intenso que a trombose hemorroidaria 
acarreta e irredutivel, e qualquer manobra para redu- 
zi-lo, mesmo sob analgesia, pode agravar o processo 
inflamatorio. 

O tratamento e, sobretudo, cirurgico, pois o trata¬ 
mento conservador e moroso, de modo que o pacien- 
te flea muito incomodado com os sintomas e, ge- 
ralmente, flea impossibilitado de realizar suas tarefas 
diarias. O tratamento clinico e realizado por meio 
de banhos de assento mornos, bolsa quente perianal, 
uso de analgesicos e anti-inflamatorios topicos na 
forma de pomadas, e parenterais, auxiliares da defe- 
ca^ao como mucilagens e fibras e repouso fisico. 

HEMATOMA PERIANAL 

Trata-se da cole^ao sanguinea subcutanea (extra- 
vasal) decorrente da ruptura de um ou mais vasos da 
pele perianal, associado a trauma local, constipac^ao 
intestinal, crise de diarreia e esforc^o evacuatorio. 2 ’ 3 ’ 5 " 9 

Os hematomas fleam confinados ao anoderma, nao 
ultrapassando a linha pectinea em dire^ao a mucosa 
do canal anal. E uma das doen^as anorretais mais co- 
muns, apresentando alta incidencia em todas as faixas 
etarias e sem preferencia quanto ao sexo. Tern apa¬ 
recimento abrupto, caracterizado pela presen^a no 
anoderma do canal anal de um ou mais nodulos do- 
lorosos, de tamanhos variados e, na sua maioria, tern 
a Colorado azulada (Figura 78.7). A causa dos hema¬ 
tomas perianais esta associada a varios fatores, como: 

• constipac^ao intestinal; 

• diarreia; 

• esfor^o evacuatorio; 

• exercicios fisicos exagerados; 

• maus habitos higienicos, como a limpeza anal 
com papel. 



A dor local e o principal sintoma, de aparecimen¬ 
to abrupto, com intensidade variavel, frequentemente 
continua e raramente se altera com a evacua^ao. Essa 
dor costuma permanecer por 2 a 3 dias consecutivos e, 
entao, tende a diminuir, concomitante a dissolu^ao do 
hematoma, que acaba por desaparecer apos 7 a 10 dias. 

Os hematomas perianais, em especial os com no¬ 
dulos maiores que 2 cm, geralmente permanecem 
por periodo maior, e apos se dissolverem, podem 
resultar em excesso de pele perianal, denominado 
plicoma residual. 

As vezes, pode ocorrer ulcera^ao da pele que recobre 
o hematoma e, essa ruptura provoca a elimina^ao es- 
pontanea dos coagulos extravasais, aliviando de imedia- 
to seus sintomas. Esse sangramento perianal pode preo- 
cupar o paciente, fazendo-o procurar orientac^ao medica. 

Pela tendencia dos hematomas perianais de dis- 
solverem-se ou romperem-se espontaneamente, seu 
tratamento e conservador, objetivando a diminui^ao 
da dor local e a eliminac^ao do nodulo (hematoma) e 
evitando sua recidiva. 

Os nodulos maiores, com dor anal intensa e que 
nao diminuem em 48 horas de abordagem clinica, 
devem ter tratamento cirurgico. A excisao do hema¬ 
toma perianal pode ser feita em regime ambulatorial, 
sob anestesia local. 

FISSURAANAL 

Serao abordadas as fissuras anais inespecificas asso- 
ciadas a traumas do anoderma e hipertonia do esfincter 
anal interna reflexa (estimulo simpatico). Caracteriza- 
se por ulcera linear situada no canal anal que se esten- 
de da linha pectinea a margem anal (anoderma) e que 
raramente ultrapassa a linha pectinea (Figura 78.8). 
Sua incidencia e comum, universal, benigna, acomete 
ambos os sexos e todas as faixas etarias. 
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Figura 78.8 - Lesao ulcerada posterior acompanha- 
da por plicoma sentinela e papila hipertrofica (inter¬ 
na), caracterizando a triade fissuraria. 


Das enfermidades proctologicas, poucas causam tan- 
ta dor e sofrimento, a despeito do seu pequeno tama- 
nho. Mesmo na fase aguda, quando nao passa de mera 
escoria 9 ao no epitelio do anoderma, ela pode causar dor 
intensa e espasmo anal com dificuldade evacuatoria. 2 10 

Localiza-se, predominantemente, na regiao pos¬ 
terior do canal anal, correspondendo a 85,5% da ca- 
suistica dos autores deste capitulo. A fissura anterior 
ocorre em cerca de 10,5% dos enfermos e a simulta- 
neidade de ambas - anterior e posterior -, em 3% de¬ 
les, e sua localiza^ao lateral e rara (1% dos pacientes). 

Essas localiza 9 oes estao relacionadas com fatores 
anatomicos do canal anal, tais como a elasticidade 
reduzida em algumas de suas regioes, sobretudo na 
comissura posterior. Tal fato impede adequada di- 
lata 9 ao a evacua 9 ao e implica vasculariza 9 ao menos 
intensa, que pode ocasionar isquemia ou dificuldade 
de cicatriza 9 ao nessa regiao do canal anal. 

A fissura anal pode acarretar processo inflamatorio 
local em cerca de 30% dos enfermos, e esse fato pode 
provocar altera 9 oes secundarias, como edema e/ou 
infec 9 ao discreta, que levam a forma 9 ao de um pli¬ 
coma sentinela na borda da pele e de uma papila anal 
hipertrofica na linha pectfnea. Quando simultaneas, 
os enfermos sao portadores da “triade fissuraria”. 

Com o tempo, a lesao fissuraria vai se aprofundan- 
do no anoderma, ate alcazar o musculo esffncter anal 
interno, que passa a ser seu assoalho. Isso agrava a 
dor local, acarretando o espasmo esfincteriano reflexo 
contfnuo responsavel pela dificuldade evacuatoria. 

A infec 9 ao pode ocorrer em qualquer momento 
e estender-se para os tecidos adjacentes, formando 
abscesso interesfincteriano ou perianal. Quando ele 
drena espontaneamente, produz uma fistula baixa. 


Acerca da causa da doen 9 a fissuraria, embora con- 
troversa, ha varios fatores como desencadeantes e 
agravantes, como se descreve a seguir. 

• Fator traumatico: e considerado o mais im- 
portante. O esfor 9 o evacuatorio, a constipa 9 ao 
intestinal cronica, a passagem de fezes endure- 
cidas ou diarreicas e o uso de papel para higiene 
local podem produzir ruptura do epitelio de re- 
vestimento do anus - a lesao fissuraria. A fissura 
provoca a estimula 9 ao das termina 9 oes sensitivas 
do anoderma do canal anal, levando a continua 
excita 9 ao reflexa do esfincter anal interno, o que 
acarreta espasmo e, em consequencia, sua hiper- 
tonia. A fissura do esfincter anal interno foi bem 
caracterizada em estudos utilizando eletroma- 
nometria anorretal. A passagem das fezes pelo 
canal anal, durante o ato defecatorio, produz dis- 
tensao das fibras musculares lisas desse esfincter, 
alem de estimular a sensibilidade dolorosa local. 
A conscientiza 9 ao da evacua 9 ao dolorosa inicia 
um mecanismo reflexo, tanto voluntario quan¬ 
to involuntario, de inib^ao da evacua 9 ao, pro- 
vocando o ressecamento das fezes, que, quando 
expelidas endurecidas, podem traumatizar ainda 
mais o anoderma. Esse fato agrava ainda mais a 
lesao fissuraria e dificulta sua cicatriza 9 ao. 

• Fator anatomico: no quadrante posterior do canal 
anal ha um ponto de fraqueza chamado “espa 90 
de Brick”, formado pela confluencia das fibras do 
musculo esfincter anal interno e das fibras trans- 
versas do musculo esfincter anal externo, local 
onde pode haver a ruptura do anoderma durante o 
ato evacuatorio. Quando o anus se abre para a pas¬ 
sagem das fezes, e nesse ponto em que ha a menor 
distensibilidade, tornando-o mais vulneravel as 
agressoes. Esse fato justifica a maior incidencia da 
lesao fissuraria na regiao posterior do canal anal. 

• Fator vascular: a comissura posterior e menos 
vascularizada, quando comparada as outras regioes 
do anus pela avalia 9 ao do fluxo sanguineo da sua 
circula 9 ao com o uso de eco-Doppler a laser e por 
meio da medida da pressao parcial de oxigenio do 
canal anal. Essa redu 9 ao do fluxo sanguineo pode 
levar a isquemia da regiao posterior, contribuindo 
para o aparecimento da fissura anal, com maior 
frequencia em seu quadrante posterior. Deve-se 
salientar que a hipertonia esfincteriana nos pacien¬ 
tes com fissura anal tambem reduz o fluxo sangui¬ 
neo na linha posterior do anoderma e a sua esfinc- 
terotomia, o que reduz a pressao anal e melhora 
a vasculariza 9 ao na regiao posterior, influenciando 
na cura da fissura. 8,11 
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QUADRO CLINICO 

Caracteriza-se por dor anal, obstipa 9 ao intesti¬ 
nal, sangramento, irrita^ao perianal e infec^ao local, 
como se descreve adiante. 

• Dor anal: o principal sintoma e a dor anal in- 
tensa, penetrante e aguda, do tipo latejante ou 
queimac^ao, durante e apos as evacua 9 oes. Ela 
produz a sensa 9 ao de estar rasgando ou cortan- 
do o anus de forma aguda durante a passagem 
das fezes. Muitas vezes, essa dor se estende 
de forma espasmodica ate a regiao genital, as 
costas ou aos membros inferiores, podendo 
manter-se por horas apos a evacua 9 ao. A dor 
apresenta intensidade maxima durante ou ime- 
diatamente apos a evacua 9 ao ou a distensao do 
canal anal, pela grande sensibilidade do ano- 
derma a estimulos dolorosos, em vista de suas 
inumeras termina 9 oes nervosas e frequente 
expos^ao das fibras do musculo esfincter anal 
interno pela lesao. 

• Obstipa9ao intestinal: o receio da defeca 9 ao 
dolorosa por causa da “dor antecipada” leva o 
paciente a nao evacuar, adiando a defeca 9 ao 
sempre que possivel, o que induz a obstipa 9 ao e 
traz o uso abusivo de laxativos, ambos agravan- 
do seu quadro doloroso. 

• Sangramento: a lesao fissuraria produz um si- 
nal comum, porem de importancia secundaria - 
o sangramento anal - de cor vermelha rutilante, 
sempre relacionado com a evacua 9 ao, podendo 
ocorrer por meio do seu gotejamento no vaso 
sanitario, visivel no papel higienico ou deposi- 
tado nas fezes (Figura 78.9). E mais frequen¬ 
te na fissura aguda e menor a intensidade na 
cronica. Esse sangramento associado a dor no 
anus costuma preocupar o enfermo e induzi-lo 
a procurar auxilio medico. 

• Irritafao perianal: pode haver irrita 9 ao peria¬ 
nal associada ou nao ao prurido local, resultante 
da presen 9 a de secre 9 ao advinda da elimina 9 ao 
de muco pela lesao fissuraria inflamada. 

• Infecjao local: as vezes surge uma complica 9 ao 
na fissura anal - a infec 9 ao do leito fissurario -, 
resultante de um processo inflamatorio conta- 
minado pela passagem das fezes. Essa infec 9 ao 
do leito fissurario pode atingir as criptas anais 
e, como consequencia, contaminar as glandulas 
mucossecretoras anais (glandulas de Chiari), 
originando abscesso perianal. O fato de as crip¬ 
tas anais estarem localizadas, em maior numero, 
na regiao posterior do canal anal explica a maior 



Figura 78.9 - Lesao fissuraria no canal anal com san¬ 
gramento rutilante. 


incidencia de abscessos na regiao posterior do 
anus. Quando drenados, espontaneamente ou 
nao, permitem a forma 9 ao de uma fistula peria¬ 
nal. Realmente, no exame proctologico de mui¬ 
tas fistulas anais e possivel identificar o proces¬ 
so inflamatorio como tendo iniciado em fissura 
anal cicatrizada. 

A doen 9 a fissuraria e classificada de acordo com a 
dura 9 ao de seu quadro clinico em aguda ou cronica, 
como se ve a seguir: 

• Fissura anal aguda: caracteriza-se por uma le¬ 
sao em forma de fenda, estreita e superficial, 
sem eleva 9 ao das bordas e com curto periodo 
de sintomas. 

• Fissura anal cronica: a medida que a fissura 
anal apresenta sintomas por periodos pro- 
longados ou recidivantes, a lesao torna-se 
mais profunda, com bordos bem definidos 
e salientes, caracterizando sua fase cronica. 
Nesta, ha perpetua 9 ao da hipertonia do es¬ 
fincter anal interno e, algumas vezes, pode-se 
ate observar suas fibras transversais no fundo 
da ulcera 9 ao de colora 9 ao branca. O exame 
histopatologico da fissura anal, nessa fase, 
mostra infiltrado inflamatorio cronico ines- 
pecifico com areas necroticas, alem de tecido 
fibrotico na sua base. 
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DIAGNOSTICO 

O diagnostico da fissura anal costuma ser facil e sim¬ 
ples. Na anamnese, a queixa de dores anais intensas, 
durante e/ou imediatamente apos a defeca^ao, do tipo 
latejante e/ou em queima^ao, ja permite essa suspe^ao. 

Mediante o afastamento das nadegas e da expos^ao 
cuidadosa do canal anal para inspe^ao, observa-se lesao 
ulcerada no anoderma, de forma elfptica, medindo, em 
geral, de 1 a 2 cm de extensao em seu maior eixo longitu¬ 
dinal. Pode haver associac^ao ou nao de plicoma sentine- 
la. Geralmente, a fissura anal e unica. Nos casos em que 
sao multiplas ou localizadas fora da linha media, deve-se 
procurar e/ou afastar sua rela^ao com afec9oes sistemi- 
cas de manifesta9ao no canal anal. O exame digital do 
anus e muito doloroso, e o toque retal, com frequencia, 
so e possfvel apos analgesia local. Ao realiza-lo, deve-se 
observar a presen9a ou nao de papila hipertrofica e veri- 
ficar a intensidade do espasmo esfincteriano. 

Diagnostico diferencial 

Algumas enfermidades anorretais podem asse- 
melhar-se morfologicamente a fissura anal, e im- 
portante a realiza9ao de seu diagnostico diferencial. 
As principals sao: carcinomas do canal anal, doen9as 
sexualmente transmissfveis (DST), doen9as inflama- 
torias intestinais e prurido anal. 

Todas essas caracterfsticas, sobretudo a ausencia de 
hipertonia esfincteriana e a presen9a de fissura de lo- 
caliza9ao lateral, sao particularmente importantes, exi- 
gindo observa9ao e diagnostico cuidadosos. Nos casos 
duvidosos, os exames histopatologicos e/ou sorologicos 
sao necessarios, pois eles fazem o diagnostico diferen¬ 
cial. Nos casos em que a fissura anal nao responda ao 
tratamento, a biopsia tambem deve ser realizada. 

TRATAMENTO 
Tratamento ch'nico 

Atualmente, na presen9a de fissura anal aguda, 
quando a hipertonia do musculo esffncter anal inter- 
no nao e muito intensa, tem-se proposto o tratamen¬ 
to conservador. Para tal, atua-se sobre as causas da 
dor da fissura, a fim de obter o relaxamento anal e 
a cicatriza9ao da lesao, introduzindo uma dieta rica 
em fibras e agua em quantidades adequadas para 
manter as fezes macias e bem formadas. Utilizam-se 
auxiliares da defeca9ao, tais como as folhas de sene, 
sementes do plantago e mucilagens. Profbe-se o uso 
de papel higienico na limpeza local, bem como o con- 
sumo de condimentos, bebidas alcoolicas e laxativos 
catarticos. Empregam-se pomadas topicas, que sao 
superiores ao uso de supositorios para combater a 


dor, o prurido e a infec9ao. Pode-se associar o uso de 
anestesicos endoanais na forma de enemas. Evita-se o 
emprego de pomadas contendo corticosteroides, por 
apresentarem propriedades inibidoras da prolifera9ao 
celular que alteram a cicatriza9ao e a epiteliza9ao. 

Segundo a literatura, novas terapeuticas tern pos- 
sibilitado a cicatriza9ao de ate 60 % das fissuras anais 
agudas. A denominada “esfincterotomia qufmica” 
visa o relaxamento anal temporario, apenas para per- 
mitir a cura da fissura, sem ruptura permanente da 
fun9ao esfincteriana normal. As substancias precur- 
soras do oxido nftrico, como a isossorbida e a nitro- 
glicerina, as substancias bloqueadoras dos canais de 
calcio (como a nifedipina), os antagonistas da alfa- 
-adrenoceptor simpatico (como a indoramina) e a 
desnerva9ao pela toxina botulfnica apresentam esse 
efeito . 12-14 

Tratamento cirurgico 

Como ha recorrencia dos fatores desencadeantes 
da fissura anal, a lesao torna a se abrir - e com difi- 
culdade de cicatriza9ao progressiva . 2,4-9 Por isso, na 
fissura anal cronica, cujo componente fisiopatologico 
principal e a hipertonia intensa do musculo esffncter 
anal interno, a melhor conduta e a cirurgica. Ela tern 
como objetivo a elimina9ao dessa hipertonia, por 
meio de uma esfincterotomia anal interna parcial, 
com cura definitiva da fissura . 2 

PROCESSOS INFLAMATORIOS E INFECCIOSOS 

Os processos inflamatorios e/ou infecciosos fre- 
quentemente acometem a regiao anorretal, indepen- 
dentemente da idade ou do sexo do enfermo. Tern 
como fatores predisponentes seu estado geral, a pre- 
sen9a de doen9as associadas, como diabete melito ou 
enfermidades que alteram seu sistema imunologico, 
como aids, linfomas, leucemia ou, ainda, os pacien- 
tes transplantados ou submetidos a quimioterapia e 
a radioterapia . 2,9 

Suas causas mais frequentes sao listadas a seguir : 4,15 

• Doen9as intestinais: processos inflamatorios e/ 
ou infecciosos podem ocorrer na regiao anorre¬ 
tal, decorrentes de enfermidades sistemicas que 
acometem os intestinos, por exemplo, a doen9a 
de Crohn, bem como da retocolite ulcerativa, 
da tuberculose intestinal e da actinomicose. 

• Traumas: lesoes anorretais provocadas por empa- 
lamentos, corpos estranhos (osso de galinha, es- 
pinha de peixe etc.), quedas sobre o canal anal e 
agressoes sexuais podem ocasionar processos infec¬ 
ciosos dessa regiao, por vezes com alta morbidade. 


916 



• Complica9oes pos-operatorias de cirurgias 
anorretais: a falta de cuidados pos-operatorios 
com as feridas cirurgicas realizadas no canal anal, 
especialmente com a limpeza local, tambem 
pode causar quadros infecciosos, as vezes graves, 
dessa regiao. 

• Doen9as malignas: tumores como o carcinoma 
e o linfoma podem manifestar-se como lesoes 
infecciosas anorretais. 

• Radioterapia: as lesoes actinicas provocadas pela 
irradiafao pelvica e/ou perineal tambem podem 
ocasionar processos infecciosos anorretais. 

• Criptoglandular: a inflama9ao da regiao crip- 
toglandular do canal anal e a causa mais co¬ 
mum dos processos infecciosos anorretais. Por 
ser a mais importante e frequente - respon- 
savel por cerca de 80 % de todas as infecfoes 
anorretais -, sera a abordada neste capitulo. 
No entanto, a maioria dos conceitos aqui re- 
latados sera valida para as demais causas de 
infec9ao anorretal. 

INFECgOES ANORRETAIS DE ORIGEM 
CRIPTOGLANDULAR 

As infec9oes anorretais de origem criptoglandu¬ 
lar tern como fator desencadeante o traumatismo 
local - passagem de fezes endurecidas pelo canal 
anal, presen9a de diarreia intensa e uso de papel 
higienico para limpeza local. Esse trauma pode 
acarretar uma lesao com solu9ao de continuidade 
dessa regiao, propiciando processo inflamatorio e 
consequente invasao de microrganismos da flora 
colonica, o que acaba por originar processo infec- 
cioso agudo local. 

Quando a inflama9ao/infec9ao acomete as papilas 
anais, originam-se as papilites, e quando acometem 
as criptas anais, ocorrem as criptites. 

Se, durante a criptite, esse processo alcazar tam¬ 
bem o duto de uma das glandulas anais, pode desen- 
cadear sua contamina9ao, com forma9ao de abscesso 
perianal. Havendo ruptura desse abscesso, esponta- 
neamente ou por drenagem cirurgica, pode-se origi¬ 
nar fistula perianal. 

A criptite e o abscesso perianal, portanto, sao as 
fases agudas, e a fistula, a fase cronica de um mesmo 
processo infeccioso anorretal. 

PAPILITES 

Na fase aguda de um processo inflamatorio da 
papila anal, pode haver o aumento de seu volume, 
com alargamento de sua base, em decorrencia do 


edema e da congestao (Figura 78 . 10 ). De acordo 
com a dura9ao desse processo, ela pode cronificar- 
-se, originando a papilite cronica, em geral com 
aumento do seu tamanho e, por isso, denominada 
papila hipertrofica. 

Seus sintomas geralmente sao vagos e relatados 
pelo paciente como desconforto anal. Por vezes, 
pode haver discreto ardor ou dor na regiao anal, 
que piora com a defeca9ao. Quando o tamanho da 
papila e maior que 1 cm, pode ocorrer seu prolapso 
a evacua9ao, o que e frequentemente confundido 
com doen9a hemorroidaria. 

Diagnostico 

Na fase aguda da papilite, seu diagnostico e rea- 
lizado pelo toque retal, pelo qual se pode palpar na 
regiao da linha pectinea a presen9a de forma9oes 
mamelonadas, unicas ou multiplas, sensiveis a esse 
toque. A anuscopia deve confirmar a presen9a das 
papilas edemaciadas e congestas, em geral, com vo¬ 
lume aumentado. As papilas hipertroficas, pelo ta¬ 
manho que as vezes atingem, podem exteriorizar-se 
pelo anus, a evacua9ao, facilitando seu diagnostico. 
Entretanto, o diagnostico diferencial das papilites, 
especialmente a hipertrofica (cronica), deve ser feito 
com a doen9a hemorroidaria e os polipos retais pro- 
labados. A diferencia9ao se faz pelo aspecto carac- 
teristico das papilas e sua localiza9ao no canal anal, 
junto as bordas das criptas anais e nas bases das co- 
lunas de Morgagni. 



't 


Figura 78.10 - Visao a anuscopia de papilas anais 
edemaciadas, congestas e aumentadas de tamanho. 
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Tratamento 

Na fase aguda da papilite, seu tratamento e clini- 
co, por meio de anti-inflamatorios orais, pomadas ou 
supositorios analgesicos e anti-inflamatorios, calor lo¬ 
cal por bolsa quente e/ou banhos de assento em agua 
morna. Nesses casos, deve-se auxiliar a evacua^ao - 
sobretudo nos pacientes idosos, que sao frequente- 
mente constipados - por meio de dieta rica em fibras 
e/ou com uso de mucilagens, folhas de sene, semente 
do plantago e proibi^ao da higiene anal com papel. 

O tratamento cirurgico e indicado somente para 
a papilite hipertrofica (cronica), que causa sintomas 
importantes. Consiste na sua ressec^ao, que pode ser 
efetuada sob anestesia local, em regime ambulatorial 
ou em ambiente hospitalar. 

CRIPTITES 

A cripta anal predispoe-se aos traumatismos no 
canal anal por causa de sua forma anatomica e da fra- 
gilidade de suas paredes e, por isso, facilita os proces- 
sos infecciosos. Caracteriza-se por desencadear desde 
discreto ardor ate dor na regiao anal. Essa dor, quan- 
do intensa, e do tipo pulsante e continua, piorando 
a evacua^ao; as vezes, e acompanhada da eliminafao 
de secre^ao perianal de muco ou purulenta, nas for¬ 
mas mais graves. Pode ocorrer, tambem, a sensafao de 
peso no canal anal e de evacua^ao incompleta. 

Diagnostico 

Pode ser realizado se, a inspe^ao anal, houver a 
presen^a de secre^ao de muco ou de pus. O toque re- 
tal contribui pouco para o diagnostico, pois a dor que 
acarreta provoca contratura esfincteriana reflexa, que 
dificulta todo o exame proctologico. A anuscopia, 
quando possivel, ou seja, quando a dor durante sua 
realiza9ao for suportavel pelo enfermo, pode mostrar 
congestao, enantema e edema na regiao da linha pec- 
tinea. A passagem do anuscopio pelo canal anal tam¬ 
bem pode provocar a eliminac^ao de pus pela cripta 
infectada, o que possibilita a observac^ao durante esse 
exame. A retossigmoidoscopia deve, sempre que pos¬ 
sivel, completar o exame proctologico, permitindo o 
diagnostico de enfermidades concomitantes. 

O diagnostico diferencial deve ser efetuado com 
as outras infec9oes do canal anal. 

Tratamento 

As criptites agudas frequentemente tern regressao 
espontanea. Entretanto, as mais intensas levam o 
paciente a procurar atendimento medico. Seu trata¬ 
mento e clinico, na maioria dos pacientes, median- 


te antibioticoterapia oral, pomadas ou supositorios 
analgesicos e anti-inflamatorios, calor local com bolsa 
quente e banhos de assento em agua morna. Deve-se 
tambem auxiliar a evacua9ao com dieta rica em fibras 
e/ou com folhas de sene, semente de plantago, muci¬ 
lagens, alem da proib^ao da higiene anal com papel. 

E importante acompanhar a evolu9ao do paciente, 
pois se nao houver melhora apos sete dias de trata¬ 
mento clinico, pode-se indicar o tratamento cirurgico. 
Nesses casos, realiza-se a explora9ao das criptas anais 
com estilete cirurgico, sob anestesia local ou bloqueio 
medular. As criptas que estiverem pervias a introdu- 
9ao do estilete sao as acometidas pelo processo infec- 
cioso e as que deverao ser cauterizadas ou ressecadas. 

ABSCESSOS PERIANAIS 

Os abscessos sao processos infecciosos agudos, su- 
purativos, caracterizados por cocoes purulentas na 
regiao anorretal. Sua causa principal e a criptoglan- 
dular, pela infec9ao de uma cripta anal. 

As glandulas anais, tambem chamadas de glandu- 
las de Chiari, localizam-se ao redor do canal anal, na 
regiao da linha pectinea, no espa90 existente entre o 
esfincter anal interno e o externo. Em numero, sao de 
8 a 12 , e seus dutos desembocam nas bases das crip¬ 
tas anais. E pelos seus dutos que ocorre a contamina- 
9ao glandular, originaria de uma criptite preexistente. 
Essa infec9ao glandular pode espalhar-se do espa90 
interesfincteriano do canal anal as mais variadas di- 
re9oes adjacentes (Figura 78 . 11 ). A classifica9ao dos 



Figura 78.11 - Localiza9ao da glandula anal de Chai- 
ri no espa90 entre os esfincteres anais e seu duto 
desembocando na cripta anal e as possiveis vias de 
propaga9ao da infecgao glandular. 
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abscessos e feita conforme sua localiza^ao anatomica 
no canal anal e nas regioes perianal ou pelvica. Sao 
denominados, de acordo com essa classificac^ao, em: 
perianais, isquiorretais, submucosos, interesfincteria- 
nos e pelvirretais (Figura 78 . 12 ). 

Suas principals caracteristicas sao apresentadas a 
seguir: 

• Abscessos perianais: sao os de diagnostico ge- 
ralmente mais facil, os mais frequentes, menos 
agressivos e de tratamento cirurgico mais simples. 

• Abscessos isquiorretais: propagam-se ao lado 
oposto do canal anal pelo espa^o retroesfincte- 
riano e, quando drenados, originam as fistulas 
denominadas “em ferradura”, tornando seu tra¬ 
tamento cirurgico mais complexo. Nesses ca- 
sos, sempre deve ser feita a diferenciac^ao dos 
processos inflamatorios inespecificos, como os 
da doen^a de Crohn anorretal. 

• Abscessos submucosos: sao processos infeccio- 
sos localizados na submucosa do canal anal ou 
da ampola retal e, em geral, pouco agressivos. 
Frequentemente provocam um abaulamento nes- 
sa mucosa e, por isso, podem ser diagnosticados 
ao toque retal. Seu tratamento e cirurgico e, em 
geral, realizado pela via transanal. 

• Abscessos interesfincterianos: seu diagnosti¬ 
co e tratamento cirurgico sao mais complexos 
porque eles dissecam o piano intermuscular da 
regiao anorretal. 

• Abscessos pelvirretais: pela sua localizac^ao, 
acima dos musculos elevadores do anus e abai- 
xo da reflexao peritoneal, sao os mais dificeis 
de se diagnosticar e os de tratamento cirurgico. 



Figura 78.12 - Localiza^ao esquematica dos absces¬ 
sos anorretais. 


Felizmente, sao os abscessos menos frequentes 
da regiao anorretal. 

Quadro clinico 

A dor e o sintoma mais importante e caracteristi- 
co. Em geral, e continua e latejante, de intensidade 
variavel de acordo com o volume da cole^ao puru- 
lenta, piorando a deambuhu^ao, ao sentar-se e ate 
mesmo a evacuafao. Sintomas como febre, calafrios, 
tenesmos retal e urinario e tumorac^ao perianal fre¬ 
quentemente se associam ao quadro clinico. 

Diagnostico 

E realizado pela inspe^ao, a qual, nos abscessos 
superficial, pode revelar os sinais flogisticos de tu- 
mora9ao, hiperemia, dor e calor local, e pela palpa- 
9ao que, nos abscessos profundos, permite sentir sua 
flutua9ao e seus limites, tanto perianal quanto intrar- 
retal (Figura 78 . 13 ). 

Nos abscessos profundos, a inspe9ao e a palpa9ao 
podem nada revelar. Ao toque retal, pode-se palpar 
abaulamentos bastante dolorosos. A anuscopia cos- 
tuma nada revelar, no entanto, em alguns pacientes, 
pode haver a presen9a de secre9ao purulenta no reto. 
A retossigmoidoscopia deve sempre ser realizada 
para avalia9ao de doen9as concomitantes. 

Nos pacientes com dor intensa, o exame proc- 
tologico deve ser realizado sob analgesia, de prefe¬ 
rence em centro cirurgico. No enfermo com exame 
proctologico duvidoso, deve-se efetuar a ultrasso- 
nografia (US) endorretal e/ou a ressonancia nuclear 
magnetica (RNM) pelvica, pois esses exames po- 



Figura 78.13 - Abscesso perianal em que se observa 
area abaulada e hiperemica. 
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dem demonstrar a presen^a de abscessos profundos, 
pequenos ou nao. A tomografia computadorizada 
(TC) e a cintilografia sao de indica^o menos co¬ 
mum, pois nao apresentam a mesma especificidade 
diagnostica. 

O diagnostico diferencial dos abscessos cripto- 
glandulares deve ser feito com os originarios de ou- 
tros processos infecciosos, tais como o carcinoma do 
canal anal, a doen9a de Crohn anorretal e a tubercu- 
lose perianal. 

Tratamento 

O tratamento dos abscessos anorretais e essencial- 
mente cirurgico. Os abscessos, depois de diagnosti- 
cados, devem sempre ser drenados. 

FISTULAS PERIANAIS 

Sao caracterizadas por um ou mais trajetos que 
comunicam o canal anal e/ou o reto ao perineo. No 
canal anal e onde se localiza o orificio interno do 
trajeto da fistula, e no perineo, o externo (Figura 
78 . 14 ). 

A causa da fistula anorretal e criptoglandular em 
80 % dos pacientes e, em geral, decorrente da drena- 
gem espontanea de um abscesso . 2,4-9 

Nas fistulas perianais pode existir um ou varios 
orificios (externos e/ou internos), em varias locali- 
za9oes no canal anal ou, ate mesmo, varios trajetos 
fistulosos relacionados com uma ou com multiplas 
criptas anais infectadas. 

A classifica9ao das fistulas perianais e feita de 
varias maneiras. Ela e completa quando e possivel 
reconhecer seu orificio externo (cutaneo), o tra¬ 
jeto fistuloso e o orificio interno, geralmente na 



Figura 78.14 - Visao de uma fistula perianal, vendo- 
-se seu orificio interno junto a linha pectinea e o ex¬ 
terno na regiao cutanea do canal anal. 


cripta anal comprometida. Nao sendo identificado 
um dos orificios, a fistula e chamada de incomple- 
ta. Quanto a profundidade do trajeto fistuloso, e 
classificada em superficial ou profunda. Sao deno- 
minadas simples ou complexas, de acordo com o 
tipo de seu trajeto fistuloso, com o numero de ori¬ 
ficios (internos ou externos) e com a musculatura 
esfincteriana envolvida. Sao tambem classificadas, 
conforme a sua localiza9ao no canal anal, em inte- 
resfincterianas, transesfincterianas, extraesfincte- 
rianas e supraesfincterianas. 

Quadro clmico 

O sinal mais comum da fistula e a elimina9ao 
de secre9ao purulenta perianal, relativamente indo¬ 
lor. A dor ou a febre podem estar presentes nos ca- 
sos de fistulas com recidiva do processo infeccioso 
supurativo. 

A inspe9ao perianal, pode-se constatar a presen9a 
de um ou mais orificios externos, com bordas en- 
durecidas que geralmente se localizam proximo ao 
canal anal. Os situados a mais de 5 cm da linha pec- 
tinea sao raros. 

Nas fistulas superficiais, pode-se palpar o trajeto 
fistuloso subcutaneo, entre seu orificio externo e o 
canal anal. Ao toque retal, bidigital, pode-se identi- 
ficar o tecido fibroso na regiao anorretal. Essa com- 
pressao palpatoria, com frequencia, permite a saida 
de secre9ao pelo orificio da fistula e pode causar al- 
gum desconforto ao paciente. 

Em alguns pacientes, e possivel reconhecer o ori- 
ficio interno da fistula pela anuscopia, inclusive com 
a saida de secre9ao purulenta. A explora9ao instru¬ 
mental do trajeto fistuloso, com estilete, deve ser 
muito cuidadosa para nao provocar dor ou falso tra¬ 
jeto, induzindo o erro quanto a localiza9ao da cripta 
comprometida pela infec9ao. 

Diagnostico 

E estabelecido, com certa facilidade, pela historia 
e pelo exame fisico do paciente. O estudo por ima- 
gens raramente e necessario. A fistulografia (de me- 
nor especificidade), a US endorretal e a RNM (de 
maior especificidade) podem auxiliar no diagnostico 
das fistulas complexas, em especial, na identifica9ao 
de seu trajeto pela RNM. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser realizado com todas as enfermidades, es- 
pecificas ou nao, que ocasionam fistulas anorretais e 
com os tumores dessa regiao. 
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Tratamento 

Muito embora a preferencia do tratamento das 
fistulas anorretais seja cirurgica, em algumas fistu¬ 
las complexas sua corre^ao pode acarretar sequelas, 
como as altera9oes da continencia fecal e dificuldade 
cicatricial, como as estenoses anais. Esse fato e re- 
levante, especialmente para as fistulas da doen9a de 
Crohn. Nesses casos, podem-se utilizar tratamentos 
conservadores, como a abordagem com cola de fibri- 
na (selantes) injetada em seu trajeto para sua cica- 
triza9ao. 1,n Suas vantagens sao nao provocar danos 
a musculatura esfincteriana e, como consequencia, 
nenhum risco de incontinencia fecal. Ela apresenta 
rapida cicatriza9ao, sem o desconforto do pos-opera- 
torio tradicional. O mecanismo de a9ao desses selan¬ 
tes, biologicos ou sinteticos, e formar um coagulo no 
trajeto fistuloso, que serve de suporte para a neofor- 
ma9ao vascular e que possibilita a prolifera9ao fibro- 
blastica e forma9ao de colageno, elementos funda¬ 
mentals para a cicatriza9ao dessas feridas. O material 
biologico combina um concentrado de fibrinogenio e 
a trombina, misturados somente no momento da sua 
aplica9ao. Por serem autologos, nao oferecem o risco 
de contamina9ao viral. Os melhores resultados com 
o selante sao obtidos nas fistulas interesfincterianas e 
transesfincterianas de origem criptoglandular de tra¬ 
jeto longo (maior que 3,5 cm). 

Tratamento cirurgico 

Ha duas op9oes para as opera9oes das fistulas: 
a tecnica da fistulotomia, na qual se procede a sua 
abertura sem excisao do trajeto, e a da fistulectomia, 
em que se realiza a ressec9ao de todo o trajeto da 
fistula, incluindo o orificio externo e o interno com a 
cripta infectada correspondente. 2,4 " 9 

O trajeto fistuloso na tecnica da fistulectomia e 
curetado, excisado, e a ferida e deixada aberta ate a 
sua cicatriza9ao total, por segunda inten9ao (Figura 
78.15 A eB). 
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INTRODUgAO 

Este capitulo visa fornecer suscintamente dados 
atualizados para a pratica medica. Serao descritos 
os sintomas relevantes das principals doen^as do 
pancreas e das vias biliares. A identificat^ao das pa- 
tologias desses orgaos por meio dos sintomas tor- 
na-se nosso objetivo, sem a pretensao de esgotar o 
vasto assunto. 

Sera feita uma breve abordagem sobre a dor, que e 
o principal sintoma dos pacientes com essas afec9oes e 
cujas caracteristicas muito auxilia no diagnostico. 

DOR 

A investigat^ao e o manejo da dor sao um desafio, 
uma vez que o sintoma pode ter inumeras causas, 
tanto funcionais como organicas. 

Trata-se de um sintoma totalmente subjetivo, de- 
pendente do modo de reat^ao do paciente e da in- 
terpreta^ao do medico, o que faz que a utiliza^ao 
precoce de analgesicos e o uso cronico de anti-infla- 
matorios possam obscurecer o diagnostico. 

As varias describes da sensa9ao dolorosa de- 
pendem do tipo de fibra nervosa que conduz a dor 
e da origem do estimulo; portanto, o conhecimen- 
to da anatomia e da fisiologia da dor e fundamental 
para seu diagnostico diferencial. 


A dor e o sintoma que, em geral, leva o paciente ao 
medico, tanto nas afec9oes pancreaticas como nas bilia¬ 
res. Sua correta caracteriza9ao e avalia9ao podem auxi- 
liar na determina9ao da etiologia do processo patologico 
causador do sintoma e no planejamento do tratamento. 

Suspeitas importantes para a causa da dor podem 
ser determinadas pelo relato do paciente, quando in- 
terrogado sobre as caracteristicas dessa dor, incluin- 
do o tipo, a localiza9ao, a cronicidade, a irradia9ao, a 
intensidade, os fatores de melhora e piora e os sinto¬ 
mas associados. 

Os tres tipos de dor (visceral, parietal e referida) 
apresentam caracteristicas distintas, a seguir resumi- 
damente descritas. 

• Visceral: a nocicep9ao visceral e mediada por 
fibras aferentes do sistema nervoso autonomo, 
cujos receptores se localizam na parede das 
visceras ocas e nas capsulas dos orgaos paren- 
quimatosos. E desencadeada sempre que au- 
menta a tensao da parede da viscera, seja por 
distensao, inflama9ao, contra9ao, estiramento 
ou torsao, sendo a dor conduzida por fibras 
de condu9ao lenta, as fibras sensoriais C. Os 
pacientes, em geral, descrevem a dor visceral 
como uma sensa9ao dolorosa profunda, surda 
e mal localizada, de inicio gradual e de lon- 
ga dura9ao, comumente localizada na linha 
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media do abdome, pois a inerva^o visceral e 
tipicamente bilateral e correspondente ao der- 
matomo relacionado ao orgao afetado. Assim, 
a dor de origem biliopancreatica, embriologi- 
camente derivada do intestino primitivo pro¬ 
ximal, e referida no epigastrio. A dor visceral 
e sempre a primeira manifestafao de doen^a 
intra-abdominal, sendo, com frequencia, re- 
sultante de altera9oes da motilidade de vfsce- 
ras ocas (colica intestinal, ureteral, biliar ). 1 

• Parietal: a dor parietal e mediada por receptores 
ligados a nervos somaticos (fibras delta-A), de 
rapida condu^ao, existentes no peritonio parietal 
e em sua raiz. A sua distribuic^ao cutanea e unila¬ 
teral, correspondente a area inervada pelo nervo 
cerebroespinhal estimulado, (sendo provocada 
por estfmulos mais intensos resultantes do pro- 
cesso inflamatorio - edema e congestao vascu¬ 
lar). A sensa9ao dolorosa e aguda, em pontada, 
mais bem localizada e mais constante, associan- 
do-se a rigidez muscular e a paralisia intestinal. 

• Referida: a dor referida e a dor tipicamente bem 
localizada em uma area suprida por um mesmo 
neurossegmento do orgao afetado. Assim, na 
colica biliar, a dor e frequentemente referida 
na regiao imediatamente inferior a ponta da 
escapula direita (oitavo segmento dorsal), po- 
dendo ocorrer por estfmulo direto de fibras ner- 
vosas somaticas que se originam em nfveis su- 
periores da medula espinhal. Uma unica doen9a 
pode produzir os tres tipos de dor. Quando, por 
exemplo, um paciente desenvolve colecistite 
aguda, a inflama9ao da vesfcula manifesta-se, 
primeiro, como dor visceral na regiao epigastri- 
ca; eventualmente, a inflama9ao estende-se para 
o peritonio parietal e o paciente apresenta dor 
parietal que lateraliza para o quadrante superior 
do abdome e, finalmente, pode surgir, tambem, 
dor referida na escapula direita . 2 

DOR DE ORIGEM PANCREATICA 

A manifesta9ao dolorosa abdominal constitui o 
principal sintoma das afec9oes pancreaticas e, geral- 
mente, e sua primeira manifesta9ao clfnica, indepen- 
dentemente da natureza do envolvimento glandular, 
se inflamatoria (p. ex., pancreatite aguda e cronica), 
neoplasica (p. ex., adenocarcinoma do pancreas) ou 
devida a malforma9oes (p. ex.., pancreas divisum). 

A dor de origem pancreatica situa-se no andar su¬ 
perior do abdome, e sua localiza9ao topografica no 
andar supramesocolico depende da regiao do pan¬ 


creas envolvida, tendo sido bem estudada por Bliss 
et al., em 1950 , por meio da estimula9ao eletrica das 
diferentes regioes do pancreas . 3 O comprometimen- 
to da cabe9a, do corpo ou da cauda da glandula pan¬ 
creatica manifesta-se por dor, respectivamente no 
hipocondrio direito, no epigastrio ou no hipocondrio 
esquerdo, e e em faixa se o envolvimento abrange 
todo o orgao . 4 Trata-se, em geral, de dor contfnua, 
intensa, por vezes insuportavel, com etiopatogenias 
distintas e com certas peculiaridades de acordo com 
o tipo de afec9ao pancreatica que a determina. 

Pancreatite aguda (PA) 

O principal sintoma da PA e dor, independen- 
temente da etiologia do quadro pancreatico, pois 
ocorrem inflama9ao e edema da glandula, o que gera 
ativa9ao direta dos receptores da dor em resposta a 
lesao tecidual . 5 Inumeras substancias decorrentes da 
inflama9ao, que permeiam o espa90 intersticial na 
PA, sao responsaveis pela ativa9ao direta das fibras 
nervosas aferentes. Alem disso, a distensao dos duc- 
tos tambem e responsavel pelo impulso nervoso pelo 
estiramento das fibras nervosas. O proprio edema e 
a inibi9ao do fluxo sangufneo podem provocar ano¬ 
xia e altera9ao do pH intersticial, iniciando impulsos 
que serao transmitidos pelos nervos pancreaticos. 

A dor tfpica da PA e intensa, muitas vezes referi¬ 
da pelo paciente como insuportavel, de infcio subito, 
incessante. Em geral, apresenta carater contfnuo pelo 
edema do orgao e pela hemorragia, que resultam no 
estiramento do peritonio que envolve a glandula ou em 
peritonite. Pode ser tambem em colica, intermitente, 
seja pela possibilidade da presen9a de distensao abdo¬ 
minal e intestinal ou ileo paralftico, seja pela presen9a 
de obstru9ao do ducto biliar comum por calculo . 6 

A localiza9ao usual da dor e na regiao do epigas¬ 
trio e pode se manifestar no quadrante superior di¬ 
reito do abdome e se irradiar para o dorso. A posi- 
9ao supina e desconfortavel, fazendo que o paciente 
procure alfvio fletindo o tronco, adotando a pos^ao 
de prece maometana ou genupeitoral. Localiza9ao 
incomum, porem relatada na literatura, e o quadran¬ 
te inferior direito do abdome, atribufda a lesoes no 
processo uncinado . 7 

Pancreatite cronica (PC) 

A crise dolorosa abdominal e o sintoma mais fre- 
quente ( 503/545 - 93 , 2 %) e, geralmente, revela da 
afec9ao. Trata-se de dor intensa, contfnua, localiza¬ 
da no andar superior do abdome, com dura9ao de 1 
a 3 dias, precipitada pelo abuso alimentar, sobretudo 
de gordurosos, e pela ingestao alcoolica, com perfo- 
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dos de acalmia variaveis de meses a anos, que pode 
melhorar com a ado9ao da pos^ao em prece maome- 
tana (genupeitoral ). 8 

Os mecanismos responsaveis pela dor sao, em ge- 
ral, complexos, multifatoriais e envolvem varias vias 
perifericas e centrais, nao estando o conhecimento 
desse complexo sistema ainda totalmente elucidado, 
com varias hipoteses postuladas tanto sobre a genese 
quanto sobre a perpetua^ao da dor na PC. Tais hipo¬ 
teses incluem o aumento da pressao intrapancreatica 
(dutos e parenquima), a fibrose pancreatica por este- 
nose isolada ou multipla dutal, a isquemia, os pseu¬ 
docistos, a inflama9ao do pancreas e a altera9ao dos 
nervos pancreaticos, alem de causas extrapancreaticas 
menos comuns, como a estenose do ducto biliar co¬ 
mum e do duodeno, causadas por extensa inflama9ao 
ou fibrose pancreatica . 5,9-11 

Aumento da pressao intrapancreatica 

A hipertensao canalicular pode estar relacionada 
com a secre9ao na presen9a de obstru9ao do ducto 
pancreatico. A hipotese de que o aumento da pressao 
intraductal por estenose unica ou multiplas e/ou cal- 
culo seja responsavel pela dor na PC tern como base 
observa9oes clfnicas de que descompressao do ducto 
pancreatico ou de pseudocisto frequentemente aliviam 
a dor, porem, nao o fazem na totalidade dos casos. 

Observa9oes de que 30 % dos pacientes tratados 
com cirurgias descompressivas (deriva9oes) voltam 
a apresentar episodios recorrentes de dor e de que 
muitos pacientes com grau avan9ado de insuficien- 
cia pancreatica apresentam dor demonstram que o 
aumento da pressao intraductal nao e o unico fator a 
ser considerado . 10-13 

Outra hipotese sugere que a dor seria induzida quan- 
do ocorre aumento da pressao intraductal e do parenqui¬ 
ma determinando isquemia, tendo estudos experimen- 
tais demonstrado que o aumento da pressao intersticial 
se correlaciona com a diminu^ao do fluxo sangufneo . 10 

A fibrose pancreatica e tambem aceita habitual- 
mente como fator contribuinte para o aumento da 
pressao intraductal na PC, a qual geraria dor duran¬ 
te o curso da doen9a. No entanto, recentemente foi 
demonstrado que o grau da fibrose pancreatica nao 
apresenta influencia significativa sobre o apareci- 
mento da dor . 10 

Os pseudocistos pancreaticos estao implicados 
na genese da dor pancreatica quando se comuni- 
cam com um ducto estenosado, causando aumento 
da pressao intracfstica. A redu9ao do tamanho do 
cisto e o seu eventual desaparecimento resultam na 


redu9ao da dor em grande porcentagem dos casos; 
o aumento dos pseudocistos, causando compressao 
de estruturas adjacentes, por sua vez, e a razao para o 
surgimento da dor . 10,13 

Crise de agudiza^ao 

A dor decorrente da inflama9ao aguda do pancreas 
na PC (crise de agudiza9ao) apresenta, provavelmen- 
te, a mesma patogenese da dor na pancreatite aguda, e 
em muitos pacientes as crises recorrentes de inflama- 
9ao aguda causam dor abdominal intensa. 

Altera^ao dos nervos pancreaticos 

Ha evidencias de altera9oes dos nervos intrapan- 
creaticos, as quais se relacionam a intera9oes neuroi- 
munes e alesoes neuropaticas propriamente ditas . 9,14,15 

Em rela9ao as intera9oes neuroimunes, a camada 
perineural dos nervos intrapancreaticos encontra-se 
frequentemente infiltrada por celulas imunes. A le- 
sao da bainha dos nervos expoe axonios e o tecido 
conectivo ao seu redor as substancias nocivas e ci- 
tocinas presentes na matriz extracelular, surgindo, 
como consequencia, uma neurite local que se corre¬ 
laciona ao grau de intensidade da dor . 14,16,17 

O neuropeptfdeo P, entre outros, encontra-se 
envolvido na inflama9ao neural, sendo sintetizado 
por fibras sensoriais C, ja mencionadas anterior- 
mente como responsaveis pela condu9ao lenta da 
dor. Considera-se que a libera9ao desse peptfdeo no 
corno posterior da medula, apos intensa estimula9ao 
periferica, promove excitabilidade central e aumenta 
a percep9ao da dor, alem de mediar o cross-talk entre 
o sistema nervoso e o sistema imune . 9,14,18 

Alem disso, o neuropeptfdeo P modula a libera- 
9ao de citocinas como TNF-alfa, IL- 1 , IL- 2 , IL -6 
e IL -8 no tecido inflamado, via ativa9ao do NK-IR. 
Nao menos importante, o fator de crescimento neu¬ 
ral (NGF) tambem participa da regula9ao das intera- 
9oes neuroimunes, com a sensibiliza9ao de nocicep- 
tores via NGF, resultando no aumento da libera9ao 
do neuropeptfdeo P e CGRP no corno posterior da 
medula, alem de haver rela9ao entre nfveis de NGF 
mRNA, fibrose pancreatica e lesao acinar . 9,14,19,20 

Quanto a neuropatia dos nervos pancreaticos, essa 
hipotese baseia-se no encontro de maiores numero 
e diametro dos nervos pancreaticos no estroma da 
glandula dos portadores de PC dolorosa, achado este 
associado a severidade da dor. Varios fatores neuro- 
troficos, como o NGF e seu receptor TrkA, apre¬ 
sentam envolvimento na prolifera9ao e na matura9ao 
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neuronal, bem como na transdu^ao de sinal de estf- 
mulo nocivo e lesao tecidual . 10,17,21 

A avalia9ao da modula9ao central na dor da PC 
indica que os episodios dolorosos recorrentes indu- 
zem altera9oes nas proje9oes corticais do sistema no- 
ciceptivo e na reorganiza9ao cortical . 12,14 

Adenocarcinoma de pancreas 

O adenocarcinoma do pancreas parece ter afinidade 
pelos nervos. A prolifera9ao celular envolve e continua 
ao longo do nervo pancreatico, de modo que a bainha 
epineural seja substituida pelas celulas tumorais que 
invadem o nervo, lesando as fibras nervosas. A lesao 
nervosa cronica transmite impulsos anormais como 
descargas ectopicas, originadas nao so no nervo lesa- 
do, mas tambem nos neuronios dos ganglios da raiz 
dorsal (esta contem o corpo das celulas dos neuronios 
aferentes, ou neuronios sensoriais, que transmitem 
impulso ao sistema nervoso central - SNC). Como 
a maioria dos nervos do pancreas passa pelo tronco 
esplancnico e pelo ganglio celfaco, procedimentos que 
interrompam as descargas nervosas nessas regioes po- 
dem tratar a dor do cancer pancreatico . 5,15 

Os tumores do pancreas tendem a invadir e in- 
filtrar estruturas adjacentes, como o estomago ou o 
duodeno, e a localiza9ao da dor depende, portanto, 
nao apenas da localiza9ao e do tamanho do tumor, 
mas tambem do acometimento de estruturas vizi- 
nhas. Localiza-se no abdome superior, apresenta in- 
tensidade variavel, podendo se irradiar para o dorso, 
piorando, em geral, com a alimenta9ao e em decubito 
dorsal . 22 

A dor pancreatica e de dificil controle nao somente 
por ser consequencia de um complexo processo gera- 
do parcialmente no sistema periferico e parcialmente 
no SNC, mas principalmente pelo desconhecimento 
dessa intera9ao. Pesquisas recentes tern contribufdo 
para melhor entendimento dos fatores responsaveis 
pela genese da dor pancreatica, o que certamente 
propiciara tratamento mais adequado desse sintoma. 

DIARREIA - MA ABSOR^AO 
Pancreatite cronica (PC) 

A diarreia presente na PC depende de varios fato¬ 
res, sendo a ma abso^ao resultante da insuficiencia 
exocrina do pancreas o principal deles. A redu9ao da 
secre9ao das enzimas pancreaticas, amilase, lipase e en- 
zimas proteolfticas para nfveis inferiores a 10 % do nor¬ 
mal pode determinar esteatorreia e creatorreia . 23 Na 
casuistica de Mott et al., a ma abso^ao esteve presente 
em aproximadamente 34 % (n = 545 ) dos pacientes . 24 


A diarreia com esteatorreia e um sintoma tardio 
nas pancreatites cronicas. No entanto, a ma abso^ao 
de lipidios e de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) 
pode ocorrer de forma precoce, mesmo se o pacien- 
te nao apresentar sintoma de esteatorreia claro. Esse 
deficit vitamfnico e de oligoelementos ja acarreta 
certo grau de desnutr^ao para esses pacientes, e deve 
ser ativamente pesquisado e tratado com repos^ao 
enzimatica e vitamfnica . 25 

Alem da insuficiencia exocrina pancreatica, outros 
fatores, como altera9ao do pH intraluminal e da flora 
intestinal, redu9ao dos acidos biliares e efeitos osmo- 
ticos e secretorios dos alimentos mal digeridos, alem 
da alta concentra9ao luminal de lipidios hidrolisa- 
dos, podem ser responsaveis pela diarreia nas PC . 26,27 

Neoplasias pancreaticas 

A diarreia, com ou sem ma abso^ao, tambem pode 
estar presente nas neoplasias pancreaticas durante a 
evolu9ao da doen9a ou como consequencia do trata¬ 
mento. E importante ressaltar que tanto as neoplasias 
cisticas como as solidas podem causar esse sintoma. 

NAUSEA evomito 

Sao sintomas que frequentemente acompanham 
as doen9as das vias biliares e do pancreas, sobre- 
tudo em suas manifesta9oes agudas, como na crise 
dolorosa e origem biliar e nos episodios agudos das 
doen9as pancreaticas; alem disso, possivelmente, 
relacionam-se a intensidade da dor ou a inflama- 
9ao da parede do estomago ou intestino. O vomito 
e muitas vezes responsavel pelo alivio temporario 
dos sintomas. 

Na pancreatite aguda, nausea e vomitos sao o 
segundo sintoma mais comum, ocorrendo em % 
dos pacientes; seguem-se imediatamente ao inicio 
da dor. O vomito precoce, que e reflexo, consis- 
te de material gastrico e biliar, sem alfvio da dor. 
Posteriormente, com a evolu9ao da doen9a, vomi¬ 
tos sem esfor9o e com conteudo do intestino delga- 
do, caracterfsticos de peritonite, podem surgir com 
o desenvolvimento de fleo adinamico. A forma9ao 
de edema ou de pseudocisto na cabe9a do pancreas 
pode obstruir a por9ao terminal do coledoco, e o 
vomito pode apresentar caracterfsticas de material 
de conteudo gastrico, sem bile. 

A ocorrencia de vomito fecal, por sua vez, carac- 
teriza a presen9a de fleo paralftico. O vomito com 
sangue vivo e raro e grave, sugerindo hemorragia da 
mucosa gastrica ou sangramento duodenal . 28 
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FEBRE 

A febre e sintoma comum nas doen9as inflama- 
torias agudas, como a pancreatite aguda, em razao 
da sindrome da resposta inflamatoria sistemica (Sirs) 
causada pela liberac^ao de citocinas pro-inflamatorias 
na corrente sanguinea. E esperada a regressao desse 
sintoma com a evolu9ao favoravel do quadro, em cer- 
ca de 48 horas. 

A febre na vigencia de uma pancreatite aguda ne- 
cro-hemorragica pode indicar infec9ao do tecido ne- 
crotico ou das cocoes peripancreaticas. A suspeita de 
infec9ao deve ser abordada de forma agressiva, com 
pun9ao das cocoes e antibioticos de amplo espectro . 29 

ANOREXIA - PERDA DE PESO 
Pancreatite cronica (PC) 

A redu9ao do peso corporal em pacientes com PC 
e frequente e intensa (o emagrecimento foi em me¬ 
dia de 11 kg na casuistica de Mott et al. 24 ) e depende 
de varios fatores, como anorexia nas crises dolorosas, 
receio de se alimentar para prevenir o aparecimento 
da dor, aproveitamento inadequado dos nutrientes 
pela ma abso^ao, descompensa9ao do diabete me- 
lito, ate entao mantido em estado latente, ou, ainda, 
presen9a de complica9oes ou de doen9as associadas. 
Alem disso, muitos pacientes com PC sao etilistas 
ativos de grande quantidade de alcool, e muitas vezes 
deixam de se alimentar para ingerir bebidas. 

Neoplasias pancreaticas 

A perda de apetite nessas afec9oes e consequen- 
cia da dor abdominal, da restr^ao da ingestao de 
alimentos por associa9ao da neoplasia com esteno- 
se do duodeno ou da ma abso^ao pela insuficiencia 
exocrina do pancreas. Alem disso, saciedade precoce 
por perda de acomoda9ao gastrica, gastroparesia ou 
retardo do esvaziamento gastrico estao presentes na 
evolu9ao desses pacientes e se acompanham de dis¬ 
tensao pos-prandial e nauseas. 

Esses pacientes frequentemente apresentam de- 
pressao, constipa9ao, debilidade ou efeitos adversos 
dos tratamentos com radioterapicos e quimioterapi- 
cos, o que contribui para a redu9ao da ingestao de 
alimentos. Outros fatores agravantes sao a altera9ao 
do olfato e do paladar, o que provoca aversao a deter- 
minados alimentos. 

Mais recentemente, fatores metabolicos relacionados 
a rela9ao hospedeiro-tumor e a progressao do tumor, 
mediados por complexa intera9ao de citocinas, hormo- 
nios neuroendocrinos e fatores tumorais 30 tern sido cor- 
relacionados a perda de peso e de massa muscular. 


DOR DEORIGEM BILIAR 

As vias biliares extra-hepaticas compreendem a ve- 
sicula biliar e os ductos biliares. As manifesta9oes do¬ 
lorosas serao descritas separadamente, de acordo com 
as principals doen9as que acometem essas estruturas. 

Litiase biliar 

A litiase biliar cursa, em geral, sem dor em 60 a 
80 % dos pacientes. A correta caracteriza9ao da dor 
de origem litiasica e fundamental por ser o fator de- 
terminante para a adequada conduta terapeutica . 31 

Nos pacientes sintomaticos, a dor, erroneamente 
denominada colica biliar, caracteriza-se por ter cara- 
ter continuo, nao em colica, no quadrante superior 
direito do abdome ou epigastrio, apresentar inicio 
abrupto, de intensidade moderada a intensa, corres- 
pondendo a obstru9ao transitoria do ducto cistico ou 
do ducto biliar comum por um calculo e que, pela 
distensao da vesicula, causa dor visceral. Geralmente 
precipitada pela ingestao de alimentos gordurosos, a 
dor atinge seu pico em 1 hora e tende a se resolver 
gradativamente apos 1 a 5 horas, quando o calculo 
se desloca. Caso o quadro se prolongue (> 5 horas), 
deve-se suspeitar de complica9oes (p. ex., colecistite 
aguda, pancreatite biliar aguda, obstru9ao biliar ). 32 " 34 

A associa9ao da dor biliar com nausea, vomito 
e frequente, porem, a presen9a de febre, ictericia e 
leucocitose indica complica9ao que requer interna- 
9ao e tratamento . 2,35 

Colecistite aguda 

E a complica9ao mais frequente da litiase biliar . 36 
Decorre de resposta inflamatoria por causas mecani- 
cas, geralmente causada pela obstru9ao do ducto cisti¬ 
co por litiase biliar, que impede o esvaziamento vesicu¬ 
lar e gera inflama9ao da mucosa da vesicula, ou, ainda, 
determinada por causas quimicas ou bacterianas. A 
distensao da vesicula biliar e o aumento da pressao in- 
traluminar podem ocasionar isquemia da mucosa e da 
parede vesicular, podendo determinar a instala9ao de 
gangrena e, possivelmente, perfura9ao do orgao . 37 

A colecistite aguda esta associada a colelitiase em 
mais de 90 % dos casos. A dor referida como conti- 
nua, no quadrante superior direito ou no epigastrio, 
ocorre na maioria dos casos, podendo apresentar 
irradia9ao em faixa, para o dorso, e cede de forma 
gradual em 12 a 18 horas. Os pacientes descrevem 
muitas vezes episodios previos de dor biliar e, por ve¬ 
zes, tern carater pos-prandial, particularmente apos 
refei9oes gordurosas. A infec9ao bacteriana secunda¬ 
ria pode ocasionar empiema, necrose e perfura9ao da 
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vesicula, e a inflama9ao da vesicula pode irritar o pe- 
ritonio parietal e mudar a localiza^ao da dor do epi- 
gastrio para o quadrante superior direito. Nauseas, 
vomitos e anorexia sao comumente associados a co- 
lecistite aguda. Alguns pacientes apresentam o sinal 
de Murphy ao exame fisico, o que corresponde a ini- 
bi^ao da inspira^ao durante a palpa9ao profunda sob 
a margem costal direita. 

A colecistite aguda acalculosa representa a mino- 
ria dos casos, cerca de 5 a 10 %. A obstru9ao do ducto 
cistico nesses casos pode ser decorrente de neoplasia 
da vesicula biliar, polipos da vesfcula biliar, parasi- 
tas ou corpos estranhos, compressao por linfonodos 
aumentados, arteria cistica ou hepatica anomalas, 
aderencias ou de volvulo da vesicula biliar com an- 
gula9ao acentuada do ducto cistico. E uma afec9ao 
necroinflamatoria cuja patogenese e multifatorial e 
em geral resultante de estase biliar, isquemia ou am- 
bos. Fatores de risco associados a colecistite aguda 
acalculosa sao trauma grave, choque, queimaduras, 
nutr^ao parenteral e infec9ao . 38,39 As manifesta9oes 
clinicas sao variaveis, podendo o paciente apresentar 
desde vaga dor abdominal ate um quadro semelhante 
ao da colecistite aguda calculosa, com dor no qua¬ 
drante superior direito, nauseas, vomitos, anorexia 
e febre. Nos pacientes criticos, deve-se manter alto 
grau de suspe^ao diante de febre e leucocitose per- 
sistentes, como diagnostico de exclusao. 

COLANGITE 

A colangite aguda resulta da combina9ao de in- 
fec9ao biliar e obstru9ao parcial ou completa da via 
biliar. Febre e dor abdominal sao os sintomas mais 
frequentes ( 80 % dos casos). A ictericia e menos fre- 
quente (60 a 70 % dos casos), e formas graves com hi- 
potensao e confusao mental sao raras ( 3,5 a 7 , 7 % dos 
casos). Nos idosos, a apresenta9ao pode ser atipica, 
com sintomas vagos, gerando um atraso no diagnos¬ 
tico e tratamento . 40,41 

DISTURBIOS FUNCIONAIS DA VESICULA BILIAR 
E DO ESFINCTER DE ODDI - DISCINESIA BILIAR 

De acordo com os criterios de Roma III , 42 os dis¬ 
turbios funcionais do trato biliar sao representados 
por disturbios funcionais da vesicula biliar, distur- 
bios funcionais do esfincter de Oddi biliar ou pan- 
creatico. A causa dessas disfun9oes e multifatorial e 
pouco compreendida, e os sintomas nao tern origem 
em altera9oes bioquimicas ou estruturais. 

Os disturbios funcionais da vesicula biliar tern sido 
referenciados na literatura medica como espasmo de 


vesicula biliar, doen9a vesicular alitiasica, colecisite 
cronica alitiasica e sindrome do ducto cistico. 

Na disfun9ao do esfincter de Oddi tipo biliar a 
maioria dos pacientes apresenta sindrome pos cole- 
cistectomia, com dor persistente no quadrante su¬ 
perior direito. O disturbio funcional do esfincter de 
Oddi tipo pancreatico esta associado com pancreati- 
te aguda recorrente idiopatica, abrangendo cerca de 
30 % dos pacientes com pancreatite aguda idiopati¬ 
ca . 43 O principal sintoma e a dor abdominal com ca- 
racteristicas descritas no Quadro 79 . 1. 42 

Neoplasias das vias biliares 

A maioria das neoplasias das vias biliares e da pa- 
pila de Vater e maligna. No inicio, esses tumores sao 
assintomaticos, o que resulta em diagnostico tardio, 
com exce9ao daqueles localizados na papila. 

O carcinoma da vesicula biliar e o mais frequente. 
A colelitiase esta presente em cerca de 85 % dos pa¬ 
cientes com cancer de vesicula biliar . 44 

Manifesta-se em geral como um quadro de cole¬ 
litiase ou colecistite aguda, tendo a dor, em um pri- 
meiro momento, as mesmas caracteristicas. O agra- 
vamento repentino da sintomatologia dolorosa, bem 
como mudan9as de caracteristica da dor, que passa 
a ser de longa dura9ao, mais continua e em peso, as 


Quadro 79.1 - Criterios de Roma III: disturbio 
funcional da vesicula biliar e do esfincter de Oddi 


Criterios diagnosticos 

Episodios de dor no quadrante superior direito ou 

dor epigastrica e todos os seguintes fatores: 

■ Episodios com dura9ao de 30 minutos ou mais 

■ Sintomas recorrentes ocorrendo em diferentes 
intervalos (nao diariamente) 

■ A dor ocorre em um nivel constante 

■ A dor e moderada a intensa suficiente para 
interromper as atividades diarias do paciente ou 
leva-lo ate um atendimento de emergencia 

■ Adornaoealiviada pelaevacua9ao 

■ A dor nao e aliviada pela mudan9a de postura 

■ Adornaoealiviada porantiacidos 

■ Exclusao de outras doen9as estruturais que 
poderiam explicar os sintomas 

Criterios de apoio 

A dor deve apresentar um ou mais dos seguintes: 

■ Associa9ao com nauseas e vomitos 

■ lrradia9ao para o dorso e/ou regiao infra escapular 
direita 

■ Despertar noturno 
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vezes mal localizada, irradiada para a parede abdo¬ 
minal, para o torax e para o dorso, sugere a existencia 
de tumor e o comprometimento de ganglios e outros 
orgaos . 45,46 

Tumores da regiao da papila de Vater podem se 
desenvolver para a luz duodenal ou para a regiao bi- 
liopancreatica e apresentar sintomas caracteristicos 
de lesoes desses locais. 

DIARREIA - MA ABSOR^AO 

A ma absor^ao, quando presente nas doen^as das 
vias biliares, expressa a redu9ao de sais biliares no lu¬ 
men intestinal e caracteriza-se, principalmente, pela 
deficiencia de vitaminas lipossoluveis. 

NAUSEA evomito 

Sao sintomas que podem surgir no inicio dos sin¬ 
tomas agudos nas doen^as das vias biliares e ocorrem 
por estimula9ao reflexa do centro do vomito. O vo- 
mito ocorre na maioria dos pacientes com colecisti- 
te aguda e frequentemente e responsavel pelo alivio 
temporario dos sintomas. 

Febre 

Febre e sintoma comum nas doen^as inflamato- 
rias agudas; constitui indicio importante de compli- 
ca9oes de algumas afec9oes do trato biliar, como a 
colecistite aguda e colangite. Nas colangites, faz par¬ 
te da triade de Charcot - febre (calafrios), ictericia e 
dor no quadrante superior direito, que caracteriza o 
diagnostico de tal afec9ao. 

ANOREXIA - PERDA DE PESO 

Mais de 50 % dos pacientes com obstru9ao biliar 
podem apresentar desnutr^ao. A maioria dos pa¬ 
cientes apresenta desnutr^ao proteico-calorica de 
grau leve a moderado, sendo incomum a forma gra¬ 
ve; esta e observada principalmente em pacientes 
com obstru9ao maligna, e sua gravidade tambem 
parece estar associada com a intensidade e a dura- 
9ao da ictericia. 

Anorexia tern sido observada em pacientes com 
obstru9ao da via biliar, independentemente de a 
etiologia ser maligna ou benigna. A anorexia e a 
desnutr^ao relacionam-se a intensidade da obs- 
tru9ao biliar, a lesao hepatica e a mediadores en- 
docrinos anoreticos, como a CCK e a leptina. A 
recupera9ao do fluxo biliar normal para o duode- 
no, apos drenagem da via biliar, determina rapida 
melhora do apetite e das cond^oes nutricionais do 
paciente . 47 


ICTERICIA 

A presen9a de ictericia geralmente indica obstru- 
9ao pela presen9a de calculo ou invasao tumoral da 
via biliar principal e e dependente do grau de obs- 
tru9ao. Nos colangiocarcinomas a ictericia e a apre- 
senta9ao clinica mais frequente, estando presente em 
mais de 90 % dos pacientes. 

PRURIDO 

O prurido e um sintoma desagradavel, incapacitan- 
te, que muitas vezes prejudica as atividades diarias e 
o sono, podendo provocar depressao e ate mesmo a 
idea9ao suicida. As causas do prurido podem ser di- 
versas, desde dermatologicas ate neurologicas. Em 
aproximadamente 1 em cada 5 pacientes com prurido 
generalizado a causa e uma doen9a sistemica. A se- 
guir, e apresentada a revisao dos mecanismos fisiopa- 
togenicos que causam prurido na doen9a colestatica . 48 

O prurido acomete 20 a 25 % dos pacientes com 
ictericia. Dentre as causas de colestase, a cirrose bi¬ 
liar primaria apresenta-se com prurido na maioria 
das vezes, e esta e a queixa principal na metade desses 
pacientes. Tambem estao frequentemente associadas 
ao prurido as obstru9oes biliares extra-hepaticas, 
tanto benignas como malignas e as colestases medi- 
camentosas induzidas pelo uso de anticoncepcionais 
orais, eritromicina, amoxacilina com clavulanato, fe- 
notiazinas e esteroides anabolizantes . 49 

No Quadro 79.2 sao apresentadas algumas causas 
de colestase associadas ao prurido. 

A intensidade do prurido e variavel, sendo que a 
maioria dos pacientes refere piora a noite, com locali- 
za9ao, habitualmente, na palma das maos e na planta 
dos pes ou generalizado. Pode ser agravado durante 
a gesta9ao, periodo pre-menstrual, tratamento hor¬ 
monal, ingestao de alimentos ricos em carboidratos, 
clima umido ou no inverno. Normalmente, nao sao 
verificadas lesoes cutaneas e, quando presentes, sao 
consequencia do ato de co9ar, como as escoria9oes . 50 

O esrimulo associado a sensa9ao de prurido e 
transmitido pelas fibras-C nao mielinizadas. Ha 
evidencia de que neuronios que respondem a his- 
tamina se encontram na pele e no subcutaneo de 
humanos, indicando que a via para a transmissao da 
dor e do prurido sejam distintas, apesar de intima- 
mente interligadas . 51 A sensa9ao de coceira depende 
da intera9ao entre o esrimulo, seus receptores, fibras 
nervosas perifericas, vias intramedulares e cerebrais, 
bem como de seu processamento no nucleo talamico 
e no cortex cerebral . 48 
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Quadro 79.2 - Causas de colestase 


Colestase intra-hepatica 

Colestase intra-hepatica gestacional 

Colestase intra-hepatica familiar progressiva 

Colestase intra-hepatica recorrente benigna 

Hepatites cronicas 

Medicamentos 

Hepatopatia alcoolica 

Cirrose biliar primaria 

Colestase extra-hepatica 

Colangite esclerosante primaria 

Atresia biliar 

Colangiocarcinoma 

Compressao biliar por tumores ou metastases 

Linfadenopatia de hilo hepatico 


A patogenese do prurido permanece pouco com- 
preendida, mas diversas substancias possivelmente 
indutoras do prurido foram estudadas, dentre elas os 
sais biliares, os esteroides e seus metabolitos, a hista- 
mina, a serotonina, os opioides endogenos, o peptideo 
liberador da gastrina, os endovaniloides, os endoca- 
nabinoides e o acido gama-aminobutirico (GABA ). 48 

SAIS BILIARES 

Os sais biliares acumulam-se na circulac^ao e nos 
tecidos desses pacientes, tendo sido observado que a 
inje^ao intradermica de sais biliares em individuos 
saudaveis causou o prurido e que resinas quelantes 
de sais biliares, como a colestiramina, o melhoram. 
Alem disso, a drenagem da obstru^ao biliar alivia ra- 
pidamente a sensac^ao desagradavel, o que faz supor 
que a presen^a dos sais biliares seria a causa do pru¬ 
rido. Apesar dessas constata^oes, ha evidencias de 
que elas nao seriam o fator principal, pois nem todos 
os pacientes com ictericia e colestase se apresentam 
com o sintoma, e a sua intensidade nao e determina- 
da pelos mveis de bilirrubina . 48,51 

Esteroides e seus metabolitos 

Os esteroides e seus metabolitos consistem em 
uma grande familia de substancias derivadas do co- 
lesterol. Sao capazes de modular a fun^ao de canais 
de ions e de regular a transcri^ao genetica, alem de 
influenciar as vias de sinalizac^ao, tanto no SNC 
como no sistema nervoso periferico (SNP), sendo 
chamados de esteroides neuroativos. Cogita-se que 
os esteroides desempenhem algum papel na indu9ao 
do prurido, pois pequenas altera^oes estruturais po- 
dem interferir fortemente no seu potencial sinaliza- 
dor. A maior frequencia do prurido em mulheres do 
que em homens poderia ser explicada pelos maiores 
mveis de esteroides no sexo feminino . 48 


Histamina 

A histamina e um forte indutor do prurido e media 
rea9oes alergicas agudas. Supoe-se que a presen9a de 
sais biliares ocasionaria a libera9ao de histamina pelos 
mastocitos; no entanto, anti-histammicos sao inefica- 
zes para o alivio do prurido, e tipicas lesoes cutaneas 
induzidas pela histamina, como o eritema e a urtica¬ 
ria, estao ausentes nesses pacientes, o que faz crer que 
a histamina dificilmente possui papel importante na 
patogenia do prurido causado pela colestase . 48,50 

Serotonina 

Receptores serotoninergicos sao capazes de mo¬ 
dular a transmissao de sinais inibitorios da dor no 
cerebro, e aventou-se que a serotonina tambem po¬ 
deria ter um papel na gera9ao do prurido, pois a inje- 
9ao intradermica dessa substancia causa esse sintoma 
em humanos. Paralelamente, o uso da sertralina, um 
inibidor da recapta9ao da erotonina, resulta em mo- 
derado alivio do prurido, o que poderia ser explicado 
pelo efeito dicotomico da sertralina no SNC e no 
SNP. Aparentemente, a sertralina interfere na per- 
cep9ao do prurido ate certo ponto . 48,50 

Opioides endogenos 

O papel dos opioides endogenos na patogenese do 
pmrido decorre da observa9ao da importante melho- 
ra do sintoma apos o uso de naloxona, um antagonista 
opioide, em pacientes com cirrose biliar primaria e pru¬ 
rido intratavel. Alem disso, foi verificado que os mveis 
de opioides endogenos estao elevados em pacientes 
com colestase, porem, nao foi demonstrada correla9ao 
entre os mveis plasmaticos de opioides e a intensidade 
do pmrido. Sugere-se que, com o aumento de opioides 
no SNC, haja supressao do estimulo doloroso, ocasio- 
nando a ativa9ao (desinib^ao) de vias do pmrido . 48,51 
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Outros 

Animais de experimentac^ao desprovidos do recep¬ 
tor do peptideo liberador da gastrina apresentaram 
menos prurido que os controles quando submetidos 
a diferentes indutores do sintoma, porem, o papel de 
tal peptideo ainda nao esta definido. 

Endovaniloides, seus receptores e o sistema endo- 
anabinoide participam da percep9ao e da mediac^ao 
do prurido. O receptor de endovaniloides TRPV 1 
esta expresso em celulas neuronais e em outras ce¬ 
lulas, como os queratinocitos, as celulas dendriticas 
e os mastocitos, e o TRPV 1 pode ser ativado direta 
ou indiretamente por indutores de prurido. Estudos 
experimentais demonstraram complexa interac^ao 
desses sistemas com outras substancias e receptores, 
resultando na modulac^ao do prurido e da dor, nao 
estando definido se estao envolvidos nos mecanis- 
mos que provocam prurido na colestase. 

O GABA possivelmente tem papel na patogene- 
se do prurido, e o propofol, agonista dos receptores 
GABA, em doses sub-hipnoticas, melhorou o pru¬ 
rido induzido por opioides em trabalho bem condu- 
zido. O midazolam, tambem agonista dos receptores 
GABA, aliviou o prurido de um paciente com obs- 
trufao biliar neoplasica, porem, a gabapentina, po- 
tente anticonvulsivante inicialmente sintetizado para 
mimetizar a estrutura do GABA, falhou na tentativa 
de melhorar o prurido colestatico . 48 
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introdu<;Ao 

Na decada de 1960 , o sistema biliopancreatico 
era considerado area restrita na abordagem pelos 
metodos diagnosticos por imagem. No inicio dos 
anos 1970 , a colangiopancreatografia retrograda en- 
doscopica (CPRE) foi introduzida e o diagnostico 
preciso, a localiza9ao e a etiologia come9aram a ser 
determinados com um alto nfvel de acuracia. Com 
o uso dos sistemas de ultrassom abdominal (US) 
em tempo real, setorial e de alta resolu9ao, intro- 
duzidos no fim da decada de 1970 , a vesicula biliar, 
a via biliar extra-hepatica e a glandula pancreatica 
puderam ser mais bem estudadas. Naquele mesmo 
periodo a tomografia computadorizada (TC) foi in¬ 
troduzida na pratica clinica diaria e revolucionou 
o diagnostico medico por imagem. O principio da 
ressonancia magnetica (RM) e conhecido desde a 
decada de 1940 , mas apenas na decada de 1970 e 
que as primeiras imagens medicas por meio da res¬ 
sonancia magnetica foram obtidas. 

Nao bastasse isso, surgia quase ao mesmo tem¬ 
po, de forma experimental, o ultrassom endosco- 
pico (USE), tambem conhecido como endossono- 
grafia ou ecoendoscopia (EE), tecnica que permite 
colocar um transdutor ecografico em todos os 
pontos acessiveis ao endoscopio classico. Assim, 
orgaos e regioes pouco acessiveis a outros metodos 


de imagem, como o pancreas, a por9ao distal do 
coledoco e a papila, passaram a ser estudados com 
precisao inigualavel. 

Esses metodos tern sofrido modifica96es com o 
passar do tempo e sua alta resolutividade tern de- 
monstrado que cada um deles tern um papel fun¬ 
damental para aumentar de forma inconteste a 
acuracia diagnostica das doen9as do sistema bilio¬ 
pancreatico. O objetivo deste capitulo e, de maneira 
clara e sucinta, demonstrar o real papel de cada um 
desses exames para cada uma das doen9as do siste¬ 
ma biliopancreatico e compara-los uns aos outros, 
determinando, assim, qual o melhor metodo para 
cada uma das doen9as do sistema biliopancreatico. 

DOENCAS DO PANCREAS 
Pancreatite aguda (PA) 

A maioria das crises relaciona-se a calculos bilia- 
res ou alcoolismo. O US mostra alguns sinais asso- 
ciados a PA. O seu papel reside no fato de deter- 
minar a presen9a de calculos no interior da vesicula 
(sensibilidade elevada) e no interior do coledoco 
com acuracia inferior a 25%. 1 

A TC e o metodo primario por imagem em pa- 
cientes com PA. 2 Nos pacientes PA leve, o US em 
tempo real pode ser um excelente instrumento de 
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rastreamento para o diagnostico de calculos bilia- 
res. Na PA moderada, a TC revela aumento difu- 
so da glandula pancreatica com limites imprecisos. 
Na severa, o foco principal e a necrose pancreatica 
(Figura 80 . 1 ). Esta e entendida como a necrose de 
areas do parenquima ou de areas da gordura ad- 
jacente. 3 A TC e a RM sao os melhores metodos 
de imagem para demonstra-la, vista como area hi- 
poatenuante que nao rea^a apos administra^ao de 
meio de contraste endovenoso. 3 

A RM tern importante papel no diagnostico 
precoce da PA e suas complica9oes. Os cortes se¬ 
quential ponderados em Tl e T2 com supressao de 
gordura podem fazer o diagnostico da PA e compli¬ 
cates, como o pseudocisto, a hemorragia e a necro¬ 
se. 4 O uso combinado da RM a colangiopancreato- 
grafia por ressonancia magnetica (CPRM) permite 
a identifica^ao de calculos ou de outros problemas 
causadores do episodio de PA. 4 

A CPRE esta formalmente indicada na vigencia 
de episodios de PA biliar detectados por metodos 
de imagem como o US e a CPRM. Na deteriora¬ 
te do quadro clinico do paciente, na evidencia de 
calculos impactados, na presen^a de colestase extra- 
-hepatica e/ou na vigencia de colangite ela e exce- 
lente metodo de tratamento e desobstru^ao da via 
biliar principal por meio da papilotomia endosco- 
pica. 5 Por outro lado, a CPRE pode ser, em rarissi- 
mos casos, utilizada para o diagnostico de episodios 
de PA recorrente em que outros exames, inclusive 
a EE, nao determinaram a causa da PA (Figura 
80 . 2 ). Isso pode ser obtido a partir da coleta de bile 
do interior da via biliar principal determinando a 
presen9a de microcristais de colesterol e bilirrubi- 
nato de calcio. 6 



/ 



Figura 80.2 - (A) Note o calculo impactado na papila 
duodenal. (B) Note a presen9a de multiplos microcalcu- 
los, que extravasam o orificio papilar espontaneamente. 


A EE, alem de auxiliar no diagnostico, permite a 
identifica9ao de complica9oes locais ou a distancia, 
avaliando a gravidade do quadro e definindo a causa 
de alguns episodios de PA. 7 Ela se apresenta como 
metodo de referenda para o diagnostico da litiase 
biliar, seja vesicular ou coledociana. 8 Alem de per- 
mitir boa visualiza9ao do pancreas com imagens de 
alta defin^ao, a EE tern a vantagem de ser movel, e 
minimamente invasiva, nao expondo o paciente a ra- 
dia9ao ionizante ou ao contraste, podendo ser repe- 
tida. 7 O seu papel na PA pode ser dividido em duas 
partes: no diagnostico das altera9oes do parenquima 
encontradas na PA e para a investiga9ao etiologica 
dos casos ditos “idiopaticos” (sem causa definida). 9 
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Pancreatite autoimune (PAI) 

A PAI constitui forma reversivel da pancreatite 
causada por mecanismo de autoimunidade, des- 
crita por Yoshida et al. 10 Suas caracteristicas cli- 
nicas sao inespecificas e se assemelham as demais 
pancreatopatias, inclusive tumores pancreaticos. 
Alguns pacientes sao assintomaticos, sendo a for¬ 
ma de apresenta9ao mais caracteristica a ictericia 
indolor em decorrencia da obstru9ao da via biliar 
principal em sua por9ao intrapancreatica, pelo pro- 
cesso inflamatorio peridutal. 

Alguns estudos determinaram a distin9ao pelos 
metodos de imagem da PAI de outras pancreato¬ 
patias que se assemelhem clinicamente. Os aspectos 
encontrados ao US, TC e RM sao semelhantes, com 
aumento do volume do pancreas, sem grandes alte- 
ra9oes em rela9ao aos contornos externos desta, com 
aspecto de “salsicha”. Em alguns casos, os achados 
desse exame mimetizam tumor de pancreas. Procacci 
et al. 11 descreveram recentemente que a sensibilidade 
e a especificidade da TC no diagnostico da PAI sao 
de 86 e 95 %, respectivamente. Desde entao, a TC e 
considerada o metodo de imagem para o diagnostico 
dessa doen9a, apesar de a RM poder fazer o diagnos¬ 
tico tao bem quanto a anterior (Figura 80 . 3 ). A EE 
associada a pun9ao aspirativa com agulha fina faz o 
diagnostico da doen9a, pela obten9ao de tecido pan¬ 
creatico (Figura 80 . 4). 12 

Pancreatite cronica (PC) 

Define-se PC o processo inflamatorio com alte- 
ra9oes morfologicas progressivas e irreversiveis da 
glandula. Ha perda da fun9ao endocrina e/ou exo- 
crina, associada ou nao a dor. A estrutura altera-se 


por necrose, fibrose e perda dos elementos endo- 
crinos e exocrinos. O alcoolismo responde por 70 
a 80 % dos casos de PC. Dez a 20 % sao idiopaticas 
e os 5 a 10% restantes sao causados por hipercalce- 
mia, trauma, doen9as hereditarias, hiperlipidemia 
(tipos I, IV e V) ou causas nutricionais (pancrea¬ 
tite tropical). 13 

O diagnostico baseia-se em criterios morfologicos 
(anomalias dos canais pancreaticos) e funcionais (in- 
suficiencia pancreatica exocrina). Embora facil, nas 
formas avan9adas, o diagnostico em estadios iniciais 
e dificil. O criterio diagnostico ideal seria o histo- 
logico. Entretanto, biopsias pancreaticas por pro- 
cedimento cirurgico sao suscetiveis a complica9oes 
graves, principalmente no pancreas normal ou pou- 
co comprometido. Alem disso, a distribu^ao irre¬ 
gular das lesoes pode resultar em erros diagnosticos 
(falso-negativos). 13 

Assim como na PA, o US e considerado o pri- 
meiro exame para a explora9ao pratica dos pacientes 
com suspeita de PC. Ele pode evidenciar aumento 
localizado ou difuso do volume pancreatico, o ducto 
pancreatico principal (DPP) pode se apresentar de 
forma irregular e dilatado ou, ainda, cocoes cisticas 
adjacentes a glandula podem ser detectadas. A inje- 
9ao intravenosa de secretina pode ser util nas formas 
iniciais da PC, rea^ando modifica9oes discretas no 
calibre do DPP. 14 A sensibilidade e a especificidade 
do US no diagnostico da PC variam de 50 a 70 % e 
80 a 90 %, respectivamente. 15 

Um estudo comparando oUS,aTCea CPRE de- 
monstrou que o primeiro tern sensibilidade de 58 % e 
especificidade de 75 % no diagnostico. 16 A TC e mais 
sensivel e acurada que o US, e os seguintes achados 



Figura 80.3 - (A) RM mostrando o pancreas, observando-se o aumento difuso com hipointensidade de toda a 
glandula. (B) Note efeito de massa da glandula na sua por9ao cefalica. 
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Figura 80.4 - Imagens ecoendoscopicas do paciente da figura anterior. (A) Area nodular localizada na cabe^a do 
pancreas. (B) Aspecto hipoecoico com efeito de massa no corpo. (C) Momento da pun^ao com agulha fina que (D) 
confirmou a suspeita de pancreatite autoimune (retangulo amarelo exsudato plasmocitario eosinofilico e setas 
vermelhas com atrofia acinar difusa). 


sao considerados sugestivos de PC: atrofia glandular, 
contornos irregulares do pancreas, dilatafoes e irre- 
gularidades dos canais pancreaticos e a presence de 
calcifica^oes no seu interior . 17 A TC e o exame mais 
sensfvel para a detec^ao de calcificafoes, e e ainda 
importante na investiga^ao de complicacies como o 
pseudocisto. Ela apresenta sensibilidade de 74 a 90 % 
e especificidade de 85 % para o diagnostico da PC. No 
estudo mencionado anteriormente, ela apresentou 
sensibilidade de 75 % e especificidade de 95%. 16 

A RM e a CPRM sao capazes de identificar atrofia 
pancreatica, estenoses ou dilata^oes do DPP, dikta¬ 
ts dos ramos colaterais e lesoes intracanaliculares . 18 
Se a CPRM apresenta valor no diagnostico das formas 
moderadas e avan^adas da PC, seu papel nas formas 
iniciais e limitado. A administrate intravenosa de se- 
cretina durante esse exame e uma alternativa para me- 
lhorar a observa^ao do DPP nas fases iniciais da PC, 
aumentando seu valor diagnostico. A interpreta^ao 
das imagens deve ser prudente, tendo em mente que 


a possibilidade do surgimento de artefatos durante a 
reconstruct pode conduzir a uma falsa impressao de 
obstructs, estenoses e calculos (Figura 80 . 5 ). 

A CPRE e considerada o exame padrao-ouro para 
o diagnostico e o planejamento terapeutico em doen- 



Figura 80.5 - CPRM de paciente com pancreatite 
cronica intensa. 
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tes com PC. Sua sensibilidade varia de 74 a 95 %, e a 
especificidade e de 90 a 100%. 16 Um estudo recente 
envolvendo 202 pacientes com suspeita de PC procu- 
rou comparar os resultados da CPRE e a estimula^ao 
pancreatica por meio do teste da secretina/pancreozi- 
mina (S/P), metodo mais sensivel para avaliar a fun^ao 
pancreatica. Os resultados evidenciaram significativa 
correla^ao entre a CPRE e o teste da secretina/pancre- 
ozimina, apesar de 21 % dos pacientes serem discordan- 
tes e de em 15 % os resultados terem sido contraditorios 
(CPRE normal e teste da S/P anormal ou vice-versa ). 19 

A EE avalia detalhadamente todo o parenquima 
pancreatico assim como o DPP, sem a necessidade de 
contraste ou fluoroscopia. Alem disso, trata-se de exa- 
me pouco invasivo, nao expondo o paciente ao risco de 
PA, como durante a CPRE. Os criterios da EE para 
o diagnostico da PC sao canaliculares e parenquima- 
tosos . 20 Os criterios para o diagnostico da PC pelo US 
foram estabelecidos apenas para os casos graves, nao 
havendo criterios para os casos leves e moderados. 

Um estudo comparativo entre a EE e a CPRE, com 
o intuito de evidenciar correla^ao entre os sinais ecogra- 
ficos e os da CPRE relacionados a gravidade da PC, de- 
monstrou sensibilidade e especificidade de 85 % para a 
EE. Com esse exame, a presen^a de PC e provavel (valor 
preditivo positivo > 85 %) quando mais de dois criterios 
(para todas as PC) ou mais de seis criterios (para for¬ 
mas moderadas e graves) estao presentes (Figura 80 . 6 ). 
A PC moderada ou grave e improvavel quando menos 
de tres criterios sao encontrados (valor preditivo negativo 
> 85 %). Fatores independentes preditivos da PC foram: 
calcifica^oes (p = 0 , 000001 ), historia de alcoolismo (p = 
0 , 002 ) e o numero total de criterios (p = 0 , 008). 21 

Recentemente, Hollerbach et al . 22 relataram o va¬ 
lor da ecoendoscopia associada a pun^ao aspirativa 
com agulha fina (EE-PAAF) no diagnostico da PC. 


Conclufram que ela e tao sensivel e efetiva quanto a 
CPRE na detec^ao da PC, particularmente nos casos 
iniciais. Entretanto, os aspectos de imagem sao limita- 
dos principalmente nos pacientes com a doen^a em fase 
inicial. A EE-PAAF e segura e aumenta o valor prediti¬ 
vo negativo do teste. Uma pun^ao negativa e a ausencia 
de aspectos ecoendoscopicos de PC excluiriam sua pre- 
sen^a. Ressalta-se que a citologia isolada nao aumenta a 
especificidade do metodo, sugerindo que a obten^ao de 
tecido poderia impor o uso da EE-PAAF como rotina 
para o diagnostico da PC em qualquer fase. 

Groove pancreatitis ou pancreatite do sulco 
pancreatoduodenal (GP) 

A GP e rara, comumente associada ao alcoolismo 
e de diffcil diferenciac^ao com o cancer. Classifica-se 
em dois tipos: a forma pura, que afeta apenas a re¬ 
giao do groove , poupando por completo o parenquima 
pancreatico e o DPP, e a forma segmentar com fibrose 
na regiao do groove e do parenquima, podendo atin- 
gir a regiao dorsocranial da cabe^a, comumente com 
estenose ou obstru^ao do DP acessorio, poupando o 
DPP. A etiopatogenia e incerta, podendo ser igual 
a da ulcera duodenal penetrante, trauma pancreati¬ 
co apos opera^ao gastrica, cistos da parede duodenal 
ou pancreaticos, a heterotopia pancreatica na parede 
duodenal com degenera^ao cfstica, carcinoma dutal 
do ducto pancreatico assessorio com obstruc^ao do 
fluxo. O diagnostico dessa entidade pelo US e diffcil, 
podendo ser observado efeito de massa ou sinais in- 
diretos obstrutivos da via biliopancreatica. TC, RM 
e EE demonstram espessamento da parede duodenal 
com redu^ao do lumen e aumento do volume da ca- 
be9a, podendo apresentar cistos na parede . 23 ’ 24 Esses 
exames devem fazer parte em conjunto da propedeu- 
tica, quando ha suspeita dessa doen9a (Figura 80 . 7 ). 



A B 

Figura 80.6 - Imagem obtida pelo estudo contrastado: (A) dilata9ao do DPP e ramos secundarios. (B) EE do mesmo 
paciente com dilata9ao do DPR estrias hiperecoicas, areas hipoecoicas entremeadas por parenquima normal. 
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Figura 80.7 - (A) Aspecto tomografico com aumento heterogeneo e hipodenso da por^ao cefalica do pancreas. 
(B) Aspecto ecoendoscopico de aumento da por^ao cefalica do pancreas hipoecoico e heterogeneo, parecendo 
mais com pancreatite cronica. (C) Imagem da pega operatoria, que confirmou o achado de groove pancreatitis. 
Fonte: imagens gentilmente cedidas pelo Prof. Dr. Edson Lobo, da Unifesp. 


Pseudocistos (PSC) 

Representam a evolu9ao e a organiza^o de uma 
cole^ao liquida peripancreatica aguda que se localiza 
predominantemente adjacente ao orgao e nao apre- 
sentam parede. Surgem em 48 horas, e a maioria 
permanece esteril e resolve espontaneamente em 2 
a 4 semanas. O PSC e uma colec^ao de suco pan- 
creatico que contem tecido de granula9ao, levando 
aproximadamente 4 semanas para se formar. O PSC 
nao contem necrose e resolve espontaneamente em 6 
semanas ( 40 %) e, quando inferior a 6 cm, em 80 %. 
E fundamental estabelecer se ha comunica9ao com 
DPP, informa9ao decisiva para a escolha do trata- 
mento. A TC, o pseudocisto infectado representa 
cole9ao de pus com parede espessa e mais irregular 
que o usual, alem de area de baixa atenua9ao central 
homogenea. 

Geralmente sao unicos, ovais, redondos e de ta- 
manho variavel; originam-se em qualquer por9ao do 
pancreas e podem causar dilata9ao do DPP. Ao US 
e EE o pseudocisto tern aspecto tipico, com paredes 
lisas nitidamente definidas e refor9o acustico poste¬ 
rior. Por vezes, a lesao demonstra multiplas septa- 
9oes ou ecos internos sem refor9o acustico. A taxa do 
US em detectar os PSC varia de 50 a 92%. 25 

A TC e a RM observam-se forma9oes cisticas de 
limites bem definidos por uma pseudocapsula (Figura 
80 . 8 ). Mais precocemente, o acumulo de liquido usual- 
mente ainda nao esta delimitado por uma parede pro¬ 
pria, e preconiza-se que sejam denominados a cole9oes 
liquidas agudas de origem pancreatica”. O PSC pode 
complicar com sangramento e infec9ao, situa9oes nas 
quais o conteudo do cisto aumenta o coeficiente de ate- 
nua9ao na TC e intensidade de sinal nas imagens de 
RM ponderadas em Tl (Figura 80 . 8 ). 


A EE-PAAF permite o diagnostico diferencial 
com as neoplasias cisticas mucinosas e o seu tratamen- 
to, naquele PSC que nao apresenta abaulamento na 
parede do sistema digestorio, evitando, assim, compli- 
ca9oes como perfura9ao e hemorragia, frequentes no 
procedimento endoscopico (Figura 80 . 9). 26 

Neoplasias ci'sticas pancreaticas 

As neoplasias pancreaticas cisticas sao tumores ra- 
ros, contribuindo com apenas 10 a 15 % de todos os 
cistos e 1 % dos canceres pancreaticos. Esses tumores 
foram classificados patologicamente como neoplasias 
cisticas mucinosas (NCM) compostas pelo cistoade- 
noma mucinoso (CAM), cistoadenocarcinoma (CAC) 
e neoplasia intradutal mucinosa papilifera (NIMP) e, 
por fim, adenoma microcistico, tambem conhecido 
como cistoadenoma seroso (CAS). Esses subtipos cli- 
nicos sao muito importantes, ja que o CAS e benigno e 
assintomatico, nao requerendo qualquer tipo de trata- 
mento, ao passo que todos os outros sao considerados 
lesoes pre-malignas do cancer de pancreas. 

Neoplasia ci'stica mucinosa 

A NCM deve ser tratada cirurgicamente, pois 
acredita-se que o CAM coexista com o CAC ou se 
transforme nele. 

Cistoadenoma mucinoso 

Com morfologia caracteristicamente macrocisti- 
ca, sao lesoes cisticas uniloculares, com parede bem 
diferenciada do resto do parenquima pancreatico, 
podendo ser dividido em multiplos compartimentos 
por septos finos com ou sem conteudo espesso que 
corresponde a mucina. A presen9a de espessamento 
localizado, irregularidade da parede ou componente 
solido sugere degenera9ao maligna para CAC . 27 Ao 
US e EE, essa neoplasia cistica parece semelhante a 
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Figura 80.8 - Imagem de RM de um PSC. Note a forma^ao cistica sem capsula e com conteudo hipodenso, medin- 
do 11,3 x 6,3 cm comprimindo a parede gastrica em sua face posterior (A). 



Figura 80.9 - Imagem de forma^ao anecoica, ho- 
mogenea, de limites precisos e com refor^o acustico 
posterior; realizada PAAF que confirmou a presen^a 
de PSC. 


um PSC. Ela contem cistos com diametros > 2 cm, 
anecoicos, com refor^o posterior e septa9oes internas. 
As septa^oes sao finas e, a medida que se aumenta o 
ganho, as areas cisticas enchem-se de ecos. Em 10 a 
18 %, estao presentes calcifica9oes no interior da pa¬ 
rede e sao vistas como areas ecogenicas com sombras. 
Esses cistos nao podem ser definidos como benignos 
ou malignos. 

A TC e a RM desempenham importante papel 
no diagnostico desse tipo de lesao, assim como na 
diferencia9ao com PSC (Figura 80 . 10 ). A diferen- 
cia9ao baseia-se tambem nos dados clinicos, pois 
os aspectos de imagem as vezes sao superponiveis. 


Muitos autores acreditam que, quando nao ha histo- 
ria de PA, com possibilidade de evolu9ao para PSC, 
deve-se considerar a lesao cistica potencialmente ne- 
oplasica e aborda-la cirurgicamente. A avalia9ao com 
esses exames compreende, ainda, o estadio da lesao, 
com a procura de metastases hepaticas e de implan- 
tes peritoneais. Apesar de suas atuais habilidades, a 
completa caracteriza9ao clinica de uma lesao dessas, 
encontrada de forma incidental, encontra-se em tor- 
no de 25 a 30%. 28 ' 30 

A EE-PAAF dessa neoplasia e relativamente fa- 
cil, e a analise citologica do liquido aspirado mostra 
a presen9a de celulas epiteliais colunares (benignas 
ou malignas) e mucina. As complica9oes mais graves 
da pun9ao de um cisto pancreatico sao a contami- 
na9ao e a forma9ao de abscesso, que podem ser evi- 
tadas esvaziando completamente o cisto associado a 
antibioticoprofilaxia . 31 

Cistoadenocarcinoma 

Alguns investigadores identificaram quatro pa- 
droes sonograficos associados a esse tipo de cisto: 
1 ) massa anecoica com refor9o posterior e margens 
irregulares; 2 ) massa anecoica com ecos homogene- 
os internos que sao estratificados na pos^ao supi- 
na e movel em decubito lateral; 3 ) massa anecoica, 
com vegeta9oes internas regulares que se projetam 
para o lumen sem mostrar movimentos; 4 ) mas¬ 
sa completamente ecogenica e heterogenea . 32 Os 
modernos equipamentos de TC e CPRM (Figura 
80 . 11 ) fornecem informa9oes detalhadas do cisto 
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Figura 80.10 - (A)TC de um CAM; observe as septa^oes finas bem moldadas que fazem parte do quadro radiolo- 
gico de um CAM. (B) RM de um CAM. 





Figura 80.11 - (A) RM: observe espessamento e irregularidade da parede da lesao cistica. (B) CPRM revelou tumo- 
ra^ao cistica na por^ao do colo pancreatico. 


de pancreas, como: septafoes, tamanho, localiza- 
9ao e comunica9ao com o DPP. Em raros casos, ela 
pode fornecer dados sobre a presen9a de nodulos 
ou vegeta9oes no interior dos cistos. A analise cri- 
tica desses fatores e importante para diferenciar um 
CAM de uma NIMP . 33 ’ 34 

A EE-PAAF e simples e, em uma unica passagem 
de agulha, sua ponta e colocada no centro do cis- 
to e todo o conteudo e aspirado. Uma vez aspirados 
entre 2 e 3 mL de liquido claro, a ponta da agulha 
pode ser avan9ada ate a parede ou atraves de um fino 
septo. Essa tecnica melhora o escoamento liquido. 
Eventualmente, a viscosidade do liquido pode difi- 
cultar a aspira9ao do seu conteudo. O uso de uma 
agulha de grande calibre, associado a aspira9ao pro- 


longada, geralmente, fornecera material suficiente 
para analise . 35 

Neoplasia intradutal mucinosa papilifera 

Esse tumor consiste nao somente da dilata9ao do 
ducto pancreatico principal, mas tambem de lesoes 
cisticas perifericas, nodula9oes ou vegeta9oes, com 
efeito de massa. E dificil diferencia-lo de um caso 
de PC, baseando-se na dilata9ao do DPP. Se nao 
ha lesoes do parenquima que sugerem PC, o DPP 
deve ser aspirado. As vezes, uma lesao focal aderida 
a parede pode ser vista no DPP de pacientes com 
NIMP. Esses nodulos, quando cuidadosamente es- 
tudados e aspirados, podem diagnosticar um foco de 
malignidade. As lesoes cisticas associadas a NIMP 
tern vasto leque de apresenta9oes e podem simular 
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CAS. Os CAS uniloculares grandes sao comumen- 
te encontrados nos casos avan^ados dessa doen9a e 
devem ser aspirados por causa da possibilidade de 
ser um tumor maligno em fase inicial. As lesoes que 
apresentam efeito de massa tem aparencia similar 
aquela do adenocarcinoma pancreatico e devem ser 
aspiradas para o diagnostico de malignidade ou de 
um nodulo de PC focal. 

Ao US, essas lesoes sao diffceis de distinguir. Os 
metodos radiologicos demonstram dilatac^ao dutal 
focal ou difusa e, por vezes, imagens de falha de en- 
chimento podem ser observadas no interior do DPP, 
correspondentes ao tumor ou mucina impactada. 
Como esses tumores sao de dimensoes reduzidas, 
o aspecto radiologico predominante pode ser seme- 
lhante ao observado na PC, com dilata^ao dutal e 
atrofia parenquimatosa. E importante destacar que 
usualmente nao sao vistas calcifica9oes parenquima- 
tosas nos casos dessa doen9a. Isso e possivel de iden- 
tificar nos casos muito avan9ados. 

Embora a CPRM possa demonstrar altera9oes 
dutais, a CPRE e fundamental ao diagnostico, con- 
firmando as imagens de falha de enchimento, identi- 
ficando a safda de secre9ao mucoide atraves da papila 
duodenal e possibilitando o acesso desse material 
para analise citologica e anatomopatologica (Figura 
80 . 12 ). A citologia do aspirado do DPP dilatado ou 
de um cisto associado a essa doen9a demonstra as¬ 
pecto similar ao do CAM, com celulas epiteliais co- 


lunares malignas ou benignas geralmente associadas 
a grande quantidade de mucina . 36,37 

Cistoadenoma seroso 

O CAS costuma apresentar componente micro- 
cfstico, com aspecto ecografico tfpico de “favo de 
mel”, apesar de tambem poderem ser macrocisticos e 
uniloculares, os quais podem apresentar zona de fi¬ 
brose ou cicatriz central. Esse tumor e benigno e suas 
caracteristicas ecotexturais sao bem sugestivas . 38 O 
US identifica area nodular com multiplos microcis- 
tos. A abundancia de estroma fibroso e as pequenas 
dimensoes dos cistos geram um aspecto radiologico 
de neoplasia solida, porem, a analise criteriosa de to- 
das as fases do exame geralmente permite a iden- 
tifica9ao dos pequenos cistos. A hipervasculariza9ao 
dos inumeros septos fibrosos provoca intenso realce 
precoce apos a administau^ao endovenosa do meio 
de contraste a TC e RM (Figura 80 . 13 ). A CPRE 
nao tem nenhuma fun9ao diagnostica nesse tipo de 
neoplasia cfstica . 33,34 

Neoplasia epitelial solido-cistica pseudopapi- 
lar (tumor de Frantz) 

A neoplasia epitelial solido-cistica pseudopapilar 
localizada na cauda do pancreas e o mais frequen- 
te tumor encontrado em mulheres jovens (media de 
idade de 24 anos). E um tumor maligno de baixo 
grau e passivel de cura por meio da remo9ao cirur- 
gica. Em geral, o paciente nao apresenta sintomas 



Figura 80.12 - (A) Aspecto de"olho de peixe" ao exame duodenoscopico. (B) Imagem radiologica durante a co- 
langiopancreatografia endoscopica retrograda em que e possivel notar as falhas de enchimento por todo o ducto 
pancreatico principal e na por9ao cefalica dos ductos secundarios, aspecto de NIMP do tipo mista (III) 

Fonte: imagens gentilmente cedidas pelo Prof. Dr. Jose Sebastiao dos Santos, do HCFMRP-USP. 
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Figura 80.13 - TC de mulher (72 anos) com achado 
incidental de area solido-cistica localizada na cauda 
do pancreas, que a pun^ao aspirativa ecoguiada re- 
velou se tratar de CAS confirmado cirurgicamente. 


ate que o tumor esteja grande. Frequentemente sao 
encontradas multiplas areas de hemorragia e degene- 
ra9ao cistica no interior desse tumor, mas raramente 
sao vistas figuras mitoticas. Depois da ressec9ao ci- 
rurgica o prognostic e bom, embora a invasao he- 
patica, duodenal e metastases a distancia ja tenham 
sido relatadas. 39,40 A lesao pode parecer semelhante 
ao CAM ou CAC a EE e US, ja que ha septa9oes 
nas partes cisticas, possivelmente em decorrencia de 
papilas proeminentes projetando-se sobre o espa90 
de degenera9ao cistica. A US, TC e RM, pode ser 
demonstrada massa solido-cistica de grandes pro¬ 
poses. Nao sao comuns as calcifica9oes no interior 
da massa. Ainda que as caracteristicas ecograficas se- 
jam indistinguiveis daquelas do CAM ou do CAC, a 


ocorrencia em mulheres jovens assintomaticas, asso- 
ciada a um componente hemorragico, deve resultar 
na suspeita desse tumor. 39,40 

Sua apresenta9ao radiologica depende da rela9ao 
entre os componentes solido e cistico, com alguns 
casos sendo vistos como massas predominantemen- 
te solidas bem delimitadas, e outros, com areas de 
liquefa9ao central (Figura 80 . 14 ). Estas, por sua 
vez, costumam apresentar hemorragia, a qual pode 
ser detectada pela TC por eleva9ao da atenua9ao do 
conteudo cistico, ou mais facilmente pela RM pela 
presen9a de hipersinal em Tl e hiper ou hipossinal 
em T2. E importante lembrar que calcifica96es po- 
dem ser vistas na periferia de alguns desses tumores. 
A EE-PAAF desse tipo de lesao demonstra acuracia 
e sensibilidade elevadas. 41 

Neoplasias solidas 

Adenocarcinoma dutal do pancreas (ADP) 

Esse tumor e o mais comum encontrado no pan¬ 
creas. Ao US e a EE, apresenta-se como lesao focal, 
geralmente hipoecoica, arredondada, com limites 
irregulares ou indefinidos. Quanto menor seu tama- 
nho, mais facil sua identifica9ao, pela maior nitidez 
em rela9ao ao parenquima adjacente, alem de nao 
escapar ao campo de visao do aparelho. 42 O diag¬ 
nostic diferencial entre um foco de PA e um tu¬ 
mor maligno do pancreas e dificil, contudo, a EE 
apresenta elevado valor preditivo negativo para o seu 
diagnostic. Por sua vez, o diagnostic de um tumor 
associado a PC permanece um desafio para o exami- 
nador. 43 De qualquer modo, a citologia obtida pela 



Figura 80.14 - (A) Imagem tomografica em paciente de 12 anos que sofreu queda de bicicleta e apresentou dor 
abdominal. (B) Pe9a operatoria de tumor de Frantz. 

Fonte: imagens gentilmente cedidas pelo Prof. Dr. Jose Sebastiao dos Santos, do HCFMRP-USP. 
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EE-PAAF pode aportar informa^o definitiva para 
o diagnostico diferencial. 

Foram descritos achados ecograficos associados ao 
ADP. Esses achados podem ser agrupados em duas 
categorias: intra e extrapancreaticos. Os intrapancrea- 
ticos incluem: o aparecimento do tumor primario e sua 
rela9ao com o DPP. Os extrapancreaticos seriam: obs- 
tru^ao biliar, metastases hepaticas, envolvimento dos 
linfonodos regionais, ascite, esplenomegalia, invasao 
do ba90 e a presen^a de circula^ao colateral com trom- 
bose de vasos portais. O tumor primario representa al- 
terac^ao localizada da ecotextura do pancreas com areas 
hipoecoicas em aproximadamente 97 % dos casos, e 
cerca de 3 % sao isoecoicos em rela^ao ao parenquima. 
A massa e heterogenea e de limites imprecisos. 

O ADP geralmente e visto na TC como uma area 
focal mal delimitada, hipoatenuante e heterogenea 
e que se realfa menos que o parenquima pancreati- 
co normal adjacente. A sensibilidade em detecta-lo 
como lesao hipoatenuante esta diretamente relacio- 
nada a tecnica do exame, necessitando de imagens de 
fina espessura (3 a 5 mm) obtidas durante a adminis- 


trafao rapida de contraste iodado para que os peque- 
nos tumores possam ser identificados. Os tomogra- 
fos helicoidais sao os recomendados, pois permitem 
estudos nas fases arterial e portal da administra^ao 
do meio de contraste endovenoso e nao sofrem in¬ 
terference das manobras respiratorias. Por sua vez, 
a RM com supressao de gordura costuma apresentar 
significativa melhora da sensibilidade no diagnostico 
dos tumores do pancreas (Figura 80 . 15 ). 

A EE e a tecnica de escolha na suspeita de lesao focal 
no pancreas. A EE-PAAF normal permite descartar 
o diagnostico de tumor de pancreas com sensibilidade 
de 85 a 95 % e especificidade de cerca de 100 % para 
o diagnostico dos tumores malignos, quando realiza- 
da por medico experiente . 26 Contudo, demonstra va¬ 
lor preditivo negativo inferior (entre 20 e 50 %) para o 
diagnostico de malignidade e, portanto, biopsia negati- 
va nao descarta a existencia de cancer (Figura 80 . 16). 26 

A EE e considerada a melhor tecnica para o diag¬ 
nostico de tumores de pancreas com menos de 3 
cm de diametro, os quais sao os melhores candida¬ 
tes a ressec9ao. Sua sensibilidade e superior a US, 





ABC 

Figura 80.16 - Imagem ecoendoscopica de adenocarcinoma mucinoso, notando-se area nodular hipoecoica, he¬ 
terogenea de limites indefinidos que mede 2,5 x 2,2 cm (A), com lesao caprichosamente invadindo o tronco porta 
(B). (C) ADP com invasao do coledoco, DPP e arteria gastroduodenal, sem invadir o tronco porta. 
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TC e RM e igual a da CPRE, mas sem seu carater 
invasivo. 44 Alem disso, a EE e utilizada para o es- 
tadiamento desse tumor com excelentes resultados, 
principalmente em tumores < 4 cm, pois consegue 
identificar com precisao a invasao vascular tanto do 
tronco porta como do eixo arterial, mesmo em pa- 
cientes potencialmente ressecaveis identificados pela 
TC. 45 A EE-PAAF permite, ainda, o tratamento da 
dor incoercfvel causada por esse tipo de tumor, atra- 
ves da injefao de alcool absoluto para a neurolise do 
plexo celfaco. 46 

No algoritmo do ADP cefalico inextirpavel asso- 
ciado a obstruc^ao biliar ou duodenal, a CPRE esta 
indicada, pois e possfvel por meio dela a inser^ao de 
proteses metalicas autoexpansiveis no coledoco ou 
duodeno (Figura 80.17). 47 

Neoplasia neuroendocrina funcionante (NET) 

Ha varios tumores das celulas das ilhotas; alguns sao 
funcionantes, e outros, nao. Eles representam os ade¬ 
nomas benignos e malignos do pancreas e geralmente 
sao tumores de pequenas dimensoes. Os tumores fun¬ 
cionantes sao mais diffceis de identificar que os nao 
funcionantes, pois os primeiros produzem sintomas 
quando ainda pequenos, em consequencia de sua ati- 


vidade hormonal. 48 Em geral, os NET parecem ho- 
mogeneos, solidos e frequentemente hipoecoicos, ao 
passo que alguns maiores sao moderadamente ecoge- 
nicos. Calcifica^oes e espac^os fluidos podem ser vis- 
tos nas lesoes maiores. Os tumores sao esfericos com 
margens nftidas, homogeneos e de crescimento lento. 
As massas solidas tern mais probabilidade de ser fim- 
cionais, ao contrario daquelas com componente lfquido 
necrotico. 48 

Os tumores de maiores dimensoes sao facilmen- 
te identificados tanto pela TC quanto pela RM; 
no entanto, eles, em sua maioria sao pequenos, por 
isso e fundamental a utilizafao de tecnica adequa- 
da. Cortes muito finos e aquisic^ao de fase arterial 
precoce sao fundamentals para identificac^ao. A RM 
oferece, ainda, a possibilidade de identificac^ao nas 
sequencias Tl como nodulo hipointenso, e em T2 
hiperintenso. 

Insulinoma 

E o NET fimcional mais comum (60%), com taxa de 
malignidade de 10%. 49 Clinicamente, os pacientes expe- 
rimentam hipoglicemia de jejum e nfveis inadequada- 
mente elevados de insulina no plasma (Figura 80.18). 48 
Em 70% dos casos, ha um adenoma solitario, em 10%, 



Figura 80.17 - (A) O sinal da dupla estenose revela a presen^a de ADP na por^ao cefalica do pancreas. (B) Imagem 
radiologica mostra o posicionamento de duas proteses plasticas de 10F uma no DPP e outra no coledoco. (C) Outro 
caso de ADP com a inser^ao de duas proteses metalicas autoexpansiveis uma no coledoco e outra no duodeno. 





Figura 80.18 - Paciente com sindrome MEN I mostrando na RM nodulo hipointenso arredondado de mais ou me- 
nos 2 cm. EE-PAAF identificou NET. 
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multiplos adenomas e, em 10%, metastases. As lesoes 
podem ser diminutas ou chegar a 1.500 g. Perto de 90% 
dos insulinomas tern menos de 2 cm, e em seu pequeno 
tamanho fica mais dificil de palpar durante procedimen- 
to cimrgico. Ocorrem com mais frequencia no corpo e 
na cauda do pancreas, onde a concentra^ao de ilhotas 
de Langerhans e maior. 50 A EE-PAAF e um excelen- 
te metodo para o diagnostico de certeza desses nodulos 
localizados no interior da glandula pancreatica. Sua taxa 
de sensibilidade encontra-se em torno de 80% para o 
diagnostico de certeza (Figura 80.18). 51,52 

Gastrinoma 

Sua ocorrencia chega a 18% dos NETs. A taxa 
de malignidade dos gastrinomas varia de 25 a 60%. 
Nos pacientes com sindrome de Zollinger-Ellison, 
as lesoes sao gastrinomas. Elas associam-se a hiper- 
secre^o gastrica e ulcera peptica. A maioria delas e 
pancreatica ou peripancreatica, com 13% no duode- 
no, e mais de 60% sao malignas (Figura 80.19). 53 


Neoplasia neuroendocrina naofuncionante 

Os NETs nao funcionantes representam de 15 a 
33% de todos os tumores dessa categoria. Eles sao 
faceis de detectar, porque alcan^am tamanho maior 
antes de causarem sintomas. Geralmente, variam em 
tamanho de 1 a 20 cm e costumam nao ser detectados 
ate que alcancem tamanho maior. Tambem sao soli¬ 
taries e causam dor abdominal (36%), ictericia (28%) 
ou massa palpavel. A maioria desses tumores e malig¬ 
na (60 a 92%). Ha certas caracteristicas que parecem 
pertinentes a esse tumor, ou seja, tamanho grande 
(mais de 10 cm de diametro) e hipoecogeneicidade 
com mais ou menos areas necroticas (Figura 80.20). 48 

Doen^a metastatica pancreatica 

A invasao direta por tumores de orgaos circun- 
dantes tambem pode aparecer como massa pancrea¬ 
tica primaria, cuja ecotextura e hipoecoica. Isso pode 
ocorrer com tumores gastricos, colonicos, duodenais 



Figura 80.19 - Imagens ecoendoscopicas de dois casos diferentes de gastrinoma. (A) Lesao na face posterior do 
corpo do pancreas. (B) Nodulo no processo unciforme do pancreas. 
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Figura 80.20 - NET nao funcionante. (A) Imagem da TC revelando nodulo hipodenso localizado na por^ao cefalica 
do pancreas. (B) EE confirmando achados daTC e a biopsia confirmou NET. (C) Imagem da pe^a operatoria. 
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e biliares. Como a massa nao pode ser distinguida de 
um carcinoma primario, o diagnostico deve ser feito 
por EE-PAAF. O pancreas e raramente envolvido 
por doen^a metastatica de outros tumores primarios; 
quando secundariamente envolvido, costuma ser por 
meio de invasao direta. Em virtude de seu peque- 
no tamanho e da escassez de sintomas clinicos, as 
metastases pancreaticas nao sao diagnosticadas fre- 
quentemente. Em geral, elas aparecem como lesoes 
homogeneas, solidas e ocupantes de espac^o com es- 
trutura interna mais hipoecoica (Figura 80.21) ou, 
ainda, como nodulos hipervascularizados ocupando 
o pancreas em paciente com carcinoma de celulas 
claras renais. O diagnostico de metastase deve ser 
considerado se forem encontradas massas no inte¬ 
rior do pancreas em pacientes com tumor primario 


conhecido. 54 Alguns investigadores tern relatado 
incidencia de metastases pancreaticas em 8,4% dos 
pacientes com tumores pulmonares, 19% com car¬ 
cinoma da mama e 37,5% com melanoma maligno. 
Assim, os tumores primarios incluem melanomas, 
carcinoma bronquico, ovariano, mamario, prostati- 
co, renal, hepatocelular e sarcomas. 55 

Linfoma pancreatico 

Os linfomas intra-abdominais tambem podem 
envolver o pancreas, produzindo grande massa gra¬ 
nulosa hipoecoica. Os vasos mesentericos superiores 
devem ser deslocados anteriormente, em lugar de 
posteriormente, como se ve com massa pancreatica 
primaria. Novamente, o diagnostico definitivo se faz 
por meio da EE-PAAF (Figura 80.22). 56 
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Figura 80.21 - (A) Metastase pancreatica de tumor de colon operado ha 3 anos. (B) Metastase de melanoma de 
dorso identificado e tratado ha 6 meses, ambas diagnosticadas pela ecoendoscopia associada a pun^ao aspirativa 
com agulha fina. 



Figura 80.22 - Dois casos de linfoma pancreatico, diagnosticados pela ecoendoscopia associada a pun^ao aspirati- 
va com agulha fina. (A) Lesao hipoecoica, heterogenea de limites imprecisos, de grandes proposes na cabe^a do 
pancreas. (B) Lesao hipoecoica, heterogenea de limites imprecisos de 5,6 x 5,0 cm localizada no corpo do pancreas. 
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DOEN^AS DA VIA BILIAR PRINCIPAL 
Coledocoliti'ase 

Um US bem-feito permite o diagnostico da cole¬ 
docolitiase em ate 75% dos casos. 57 A acuracia global 
dos calculos de vesicula no ducto biliar extra-hepati- 
co pela ultrassonografia e de 80%. 57 

A CPRM realizada na sequencia ponderada T2 
mostra via biliar com sinal hiperintenso. Nao ha ne- 
cessidade de uso de contraste, assim como nao ha 
radia 9 ao ionizante. O hipersinal da via biliar contras - 
ta-se com o hipossinal dos calculos, que aparecem 
como “defeitos” de imagem no interior da via biliar. 
Trata-se de metodo nao invasivo, rapido e nao requer 
seda 9 ao. Atualmente, e considerado metodo padrao- 
-ouro nao invasivo na propedeutica da via biliar. A 
acuracia do metodo para o diagnostico do calculo esta 
em torno de 93%, mas com a sistematiza 9 ao do uso 
de equipamentos de alto desempenho, como os de 
elevado campo magnetico (3T), a sensibilidade ten- 
de a aumentar. No entanto, ha algumas limita 9 oes, 
como em pacientes claustrofobicos, usuarios de mar- 
ca-passo cardiaco, ou proteses metalicas ou, ainda, 
para o diagnostico de calculos inferiores a 2 mm. 

Estudos tern avaliado a acuracia da CPRM no diag¬ 
nostico da coledocolitiase (Figura 80.23). Em metanali- 
se com 10 estudos, 9 utilizaram a CPRE como padrao- 
-ouro. Sete dos nove demonstraram alta concordancia 
entre ambos os metodos com sensibilidade e especifi- 
cidade superiores a 90%. No relato de Guibaud et al., 58 
a sensibilidade foi de 81%, e a especificidade, de 98%. 

Sugiyama et al. 59 compararam a CPRM a CPRE 
no diagnostico da coledocolitiase levando em con- 
sidera 9 ao o diametro do calculo. Em 97 pacientes 
analisados, a CPRE mostrou sensibilidade e espe¬ 
cificidade de 100%, e a CPRM demonstrou 91% de 


sensibilidade e a mesma especificidade. Para calculos 
com diametro entre 11 e 27 mm, a sensibilidade da 
CPRM foi de 100%, entre 6 a 10 mm de 89% e entre 
3 a 5 mm de 71%. Frey et al. 60 obtiveram sensibilidade 
de 90%, especificidade de 98% e acuracia de 96% no 
diagnostico da coledocolitiase com a CPRE. Porem, 
com o surgimento da CPRM, a CPRE passou a ser 
utilizada como ferramenta terapeutica, uma vez que, 
para o diagnostico, a acuracia da primeira e alta e com 
menor risco ao paciente. 61 A CPRE destaca-se por 
permitir a realiza 9 ao do diagnostico e da terapeutica 
em uma unica sessao, alem de coletar bile para a inves- 
tiga 9 ao de cristais de colesterol e de bilirrubinato de 
calcio pela microscopia eletronica (Figura 80.24). Por 
ser invasiva, pode apresentar eventos adversos relacio- 
nados ao metodo, tais como hemorragia, perfura 9 ao, 
pancreatite e colangite, alem dos efeitos adversos car- 
diorrespiratorios por causa da seda 9 ao. Nao apenas os 
efeitos adversos limitam o metodo, mas a dificuldade 
de canula 9 ao da papila e a nao opacifica 9 ao da via bi¬ 
liar tambem podem ocorrer em 5% dos casos. 62 

Nao obstante a CPRE ser considerada padrao-ou- 
ro para o diagnostico da coledocolitiase, ela apresen- 
ta importantes limita 9 oes. A modalidade diagnostica 
que deveria substitui-la necessitaria ser minimamen- 
te invasiva, ou nao invasiva, e deveria apresentar a 
mesma acuracia. Os dados da literatura indicam que 
a EE tern essas caracteristicas, com acuracia de 95%, 
em media, para o diagnostico da coledocolitiase. 63 

Com o uso da alta frequencia (7,5 a 12 MHz), ela 
obtem resolu 9 ao de menos de 1 mm, sendo o melhor 
metodo de imagem na avalia 9 ao da via biliar extra- 
-hepatica. Tern a vantagem de ser menos invasiva 
e, consequentemente, apresentar menor indice de 
eventos adversos em rela 9 ao a CPRE. 
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Figura 80.23 - CPRM com calculos na vesicula biliar (A) e coledoco (B). 
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Figura 80.24 - Imagens obtidas durante a colangio- 
pancreatografia endoscopica retrograda. (A) Inumeras 
falhas de enchimento arredondadas com aspecto tipi- 
co de calculos; (B) colangiopancreatografia endosco¬ 
pica retrograda com diagnostics de uma das compli- 
cagaes da migra^ao de calculos, a sindrome de Mirizzi. 


Isso foi demonstrado por Ardengh et al., 44 que 
estudaram a vesfcula biliar de 36 doentes com PA 
sem causa aparente, com US e TC normais. A 
sensibilidade, a especificidade e a acuracia da EE 
comparada a opera^ao para a detec 9 ao de microcal- 
culos (calculos < 3 mm) foi de 92,6, 55,6 e 83,2%, 
respectivamente. Em 9 estudos comparando a EE 
a CPRE, 3 demonstraram maior acuracia da l a so- 
bre a 2 a , porem, sem diferen^a estatfstica signifi- 
cante. 64-66 Em todos, exceto no estudo de Chak et 
al., 67 a especificidade foi identica entre os metodos. 
Demonstrou-se especificidade de 100% para a EE 
contra 87% para a CPRE. 

Estenose cicatricial coledoceana (ECC) 

A ECC e uma complicac^ao da manipulac^ao ci- 
rurgica das vias biliares, geralmente colecistecto- 
mias. 68,69 O exame de imagem nesse contexto clfnico 
tern o papel de demonstrar a presen^a de dilatac^ao 
das vias biliares, quantifica-la, determinar o ponto 
de obstru 9 ao e excluir a presen 9 a de sinais sugestivos 
de processos expansivos. Nos casos de pacientes com 
anastomoses biliodigestivas nos quais se torna diffcil 
a realiza 9 ao da CPRE, a CPRM e excelente alterna- 
tiva para ajudar no planejamento cirurgico. 

A possibilidade de a CPRM apresentar imagens 
no piano coronal dos ductos biliares facilita o uso 
da classifica 9 ao de Bismuth, a mesma utilizada pela 
CPRE para analisar a ECC (Figura 80.25). 70 No 



Figura 80.25 - Imagem de ressonancia magnetica 
de ligadura do coledoco apos colecistectomia video- 
laparoscopica. 
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grau I dessa classificac^ao, a estenose ocorre 2 cm 
abaixo da jun^ao dos hepaticos; no grau II, a menos 
de 2,0 cm dessa jun^ao; no grau III a estenose ocor¬ 
re na jun^ao dos hepaticos; e no grau IV ela avan^a 
pelos ductos hepaticos. 

A CPRE e o melhor metodo propedeutico para 
demonstrar de forma inequivoca a presen 9 a de le- 
soes pos-operatorias das vias biliares; alem disso, 
ela permite a realiza^ao do tratamento por meio 
de dilata 9 oes e inser 9 oes de proteses plasticas e/ 
ou metalicas autoexpansiveis totalmente recobertas 
(Figura 80.26). 

Colangiocarcinoma 

Esse tumor desenvolve-se a partir de um ducto 
biliar central e rapidamente provoca obstru 9 ao das 
vias biliares, o que leva o paciente a procurar assis- 
tencia medica ainda quando o tumor tern pequenas 
dimensoes. Parece haver rela 9 ao entre o colangio¬ 
carcinoma e doentes com colangite esclerosante, 
infec 9 oes parasitarias biliares cronicas e doen 9 as 
cisticas das vias biliares (Figura 80.27). Ao se lo- 
calizar na jun 9 ao dos ductos hepaticos direito e es- 
querdo, o colangiocarcinoma recebe a denomina 9 ao 
de tumor de Klatskin. 71 

Em casos avan 9 ados, a TC e a RM identifi- 
cam massa solida, infiltrativa usualmente com 
realce tardio, apos a administra 9 ao endovenosa 
de contraste, em razao da rea 9 ao desmoplasica 



Figura 80.27 - Imagem da colangiopancreatografia 
endoscopica retrograda de colangite esclerosante 
com aspecto de arvore com galhos secos. 


que envolve esses tumores. Os exames de TC e 
RM de alto campo permitem diagnosticos mais 
precoces das lesoes. E importante que os meto- 
dos de imagem avaliem a extensao intra-hepatica 
parenquimatosa e intradutal desses tumores para 
que se possa estabelecer adequado planejamento 
cirurgico. A EE e a CPRE tern papel relevante no 
diagnostico e na avalia 9 ao intradutal do tumor, 
alem da possibilidade de tratamento por intermedio 
da inser 9 ao de proteses metalicas autoexpansiveis 
(Figura 80.28). 



Figura 80.26 - CPRE: ligadura parcial do coledoco. (A) Clipe metalico sobre a via biliar principal com dilata 9 ao da 
via biliar a montante. (B) Posicionamento de protese plastica de 10F para drenagem da via biliar intra-hepatica, que 
se encontra dilatada. 
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Figura 80.28 - (A) Visao endoscopica da papila duodenal que se apresenta ulcerada e com superficie rugosa, sen- 
do que varias biopsias endoscopicas foram negativas. (B) Exame ecoendoscopico revelando massa no interior do 
coledoco com invasao da parede e biopsia com agulha de adenocarcinoma. 


DOEN^AS DA VESICULA BILIAR 
Colecistoliti'ase 

O US tem alta acuracia para identificar a vesicula bi¬ 
liar. Nao obstante a visualiza^ao de calculos inferiores a 
3 mm e do coledoco terminal serem dificeis, ele e em- 
pregado como exame de primeira inten^ao, por ser bara- 
to, de facil execu^ao (movel), reprodutfvel e disponfvel. 
Por sua vez, a TC e a RM podem demonstrar os sinais 
de colecistopatia cronica como espessamento e calcifica- 
9 oes parietais e ate mesmo calculos no interior da vesi¬ 
cula biliar, embora a sensibilidade de ambos os metodos 
seja inferior ao ultrassom abdominal. A EE apresenta 
sensibilidade, especificidade e acuracia semelhantes ao 
ultrassom abdominal para a detecc^ao de calculos com 
ate 3 mm. No caso de calculos < 3 mm, ela apresenta 
resultados melhores aos encontrados com o US. 44 

Colecistite aguda (CA) 

O diagnostico por imagem da CA geralmente 
e feito por US. Embora nao sejam metodos ideais 
para avaliarem-na, a TC e a RM podem demonstrar 
espessamento parietal e distensao do orgao, foco de 
hipoatenua 9 ao parietais, bile com atenua 9 ao eleva- 
da e calculos. A TC e a RM devem ser utilizadas 
nos casos em que ha suspeita de complica 9 oes como: 
abscessos hepaticos ou cavitarios, obstru 9 oes e fleo 
biliar, ou, ainda, quando ha possibilidade de haver 
tumor associado a massa inflamatoria. 

Cancer da vesicula biliar 

E o quinto cancer gastrintestinal mais frequente, 
representando 1 a 3% de todos os canceres, 72 e o mais 
frequente da via biliar. E mais comum na 6 a e 7 a deca- 
das em brancos e em mulheres (4:1). Encontram-se 


calculos em 65 a 95% dos casos, o que sugere forte- 
mente o desempenho da inflama 9 ao na genese desse 
tipo de cancer. Em 70 a 80% dos casos, a neoplasia e 
adenocarcinoma (a maioria e bem diferenciada), sen- 
do 15% desse carcinoma papilar vegetante, e 65%, 
carcinoma parietal infiltrativo. Em ate 25% dos ca¬ 
sos ha calcifica 9 ao da parede. Os locais mais comuns 
sao o fundo e o colo. Foram descritos quatro tipos 
macroscopicos de carcinoma da vesicula: pediculado, 
sessil, superficial elevado e piano. 73 O diagnostico 
precoce e a acuracia do estadio do cancer da vesfcu- 
la biliar aumentam a sobrevida e o bom prognostico 
dessa doen 9 a. De qualquer modo, modalidades diag- 
nosticas complementares sao necessarias para seu es¬ 
tadio. 74 Da mesma maneira que para o ultrassom ab¬ 
dominal, os achados de carcinoma da vesicula biliar a 
EE representam espectro que depende do tamanho, 
de seu carater morfologico e da extensao da propa- 
ga 9 ao secundaria. Os achados iniciais incluem: area 
localizada de espessamento da parede, lesao polipoi- 
de com bordas irregulares e/ou perda do contorno 
liso habitual da vesicula com substitu^ao por uma 
configura 9 ao ondulada desta. 75 

Vale lembrar que somente 30% dos carcinomas da 
vesicula biliar sao diagnosticados pelo US no infcio. 
Parece pratico considerar que se deva suspeitar de 
lesoes polipoides com mais de 1,0 cm de diametro 
ou lesoes com crescimento rapido sendo canceres, 
ainda que vistos casos de cancer iniciais nessa serie 
envolvendo lesoes <1,0 cm. Deve-se prestar aten 9 ao 
na leve altera 9 ao da mucosa, pois mais de 50% dos 
canceres iniciais nao mostram lesoes elevadas para o 
interior do lumen vesicular. 73 

Outros padroes ecograficos descritos sao: massa 
solida (com ecos difusos fortes e fracos), enchendo 
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a vesicula (o tipo mais comum ocorrendo em 42% 
dos casos); massa infiltrativa, com a parede acentu- 
adamente espessada pela infiltra^ao da parede pela 
lesao (15%); massa vegetante na parede, produzindo 
massa intraluminal com contorno irregular (23%); 
massa vegetante ou polipoide com parede posterior 
acentuadamente espessada. 76 

Infelizmente, a maioria dos casos de cancer da 
VB, quando chegam a TC ou a RM, sao ava^ados, 
com infiltra^ao do parenquima hepatico e presen^a 
de linfonodos aumentados no hilo hepatico, sendo 
importante avaliar a extensao da massa e o envolvi- 
mento com vasos portais. 

Papilomas e adenomas 

Os papilomas e adenomas sao tumores benignos 
epiteliais raros. Representam o crescimento anomalo 
do epitelio de revestimento. Os papilomas crescem 
como estrutura ramificada complexa e pedunculada, 
e os adenomas, como espessamento sessil e piano. 
Os primeiros podem ser isolados ou multiplos, como 
massas ramificadas e pedunculadas com menos de 1 
cm de diametro que se projetam no lumen da vesi- 
cula, ligando-se a parede da vesicula biliar por uma 
fina haste. Os adenomas sao eleva 9 oes hemisfericas 
de base ampla com menos de 1 cm de diametro fir- 
memente fixadas a parede. 72 

Os adenomas representam as neoplasias benignas 
mais frequentes (28%), com quase metade (43%) ten- 
do configura^ao papilar. Em aproximadamente 5% 
dos exames realizados de rotina, polipos da vesicula 
biliar sao revelados ao US. O polipo de colesterol e o 
tipo nao neoplasico mais comum, contribuindo com 
mais ou menos 23% dos casos de lesoes polipoides da 
vesicula. Menos comum e o hiperplasico, que ocorre 
em mais ou menos 1,1% dos casos. Esses polipos po¬ 
dem ser unicos ou, mais raramente, multiplos e, mais 
frequentemente, tern de 3 a 6 mm de diametro, com 
uma fixa^ao basal ampla na parede da vesicula. Lesao 
polipoide hipoecoica compativel com polipo inflama- 
torio deve levantar a suspeita de colecistite cronica e a 
possivel coexistencia com a colecistolitiase. 77 

DOEN^AS DA PAPILA DUODENAL 
Cancer da papila duodenal 

A presen^a do cancer na papila e suspeitada dian- 
te de um quadro de ictericia com dilata^ao do co- 
ledoco e/ou do ducto pancreatico principal (DPP), 
evidenciado por metodos de imagem. 78 O prognos- 
tico e mais favoravel que o do cancer de pancreas. 
Apresenta sobrevida de 38% em cinco anos, contra 


16% para o ADP no mesmo periodo. Seu diagnosti- 
co e realizado a partir da obten^ao de fragmentos de 
biopsias durante a CPRE, podendo ate mesmo ser 
realizada a papilectomia endoscopica com a finalida- 
de de tratamento (Figuras 80.29 e 80.30). 79 

Muitos autores tern avaliado a acuracia da EE na de- 
tec^ao e na avalia^ao do envolvimento vascular venoso 
e arterial (TN) e comparam-na as demais modalidades 
diagnosticas, com procedimentos cirurgicos ou com o 
seguimento clinico dos pacientes. 80 O maior proble- 
ma dos trabalhos iniciais foi a inclusao, em um mesmo 
grupo, de doentes diferentes (carcinoma de pancreas e 
papila) para avaliar de forma geral o papel da EE no 
estadio e diagnostico. Como se sabe, essas duas doen^as 
apresentam caracteristicas de evolu^ao e prognostico 
diferentes. Apenas para ter ideia dessa diferen^a - ape- 
sar de elas ocorrerem praticamente na mesma regiao -, 
a possibilidade de metastases em nodulos linfaticos em 
portador de ADP (Tl) e de 40%; ja no carcinoma da 
papila duodenal (Tl), e de 0% (Figura 80.31). 81 



B 

Figura 80.29 - (A) Imagem endoscopica de lesao 
vegetante da papila duodenal de pequenas propor- 
9 oes. (B) Imagem ecoendoscopica de cancer da pa¬ 
pila duodenal com dilata^ao do coledoco e do DPR 
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Figura 80.30 - Papilectomia 
mento da remo^ao endoscof 
de polipectomia. (B) Base da 
observe o pancreas ao fundo 


Kubo et al. 82 avaliaram o papel da EE no estadio 
dos tumores da papila duodenal em 35 pacientes. A 
acuracia global para o estadio T foi de 74% e de 67, 
71 e 83%, para os tumores Tl, T2 e T3, respecti- 
vamente. A acuracia global para o estadio N foi de 
63%. Para o diagnostico da invasao pancreatica a 
ecoendoscopia apresentou acuracia de 86%, sensibi- 
lidade de 83% e especificidade de 87%. 

Disfun^ao do esfi'ncter de Oddi (DEO) 

A DEO nada mais e que a dificuldade de drena- 
gem da bile, atraves de um obstaculo nao calculoso e 
nao tumoral, no piano da papila duodenal. 83 EE, TC e 
RM atuam apenas na exclusao de outras doen 9 as, que 
ocasionam obstruc^ao dutal distal, como coledocoliti- 
ase e tumores pancreaticos; porem, a RM, com inclu- 
sao de inumeras imagens repetidas no piano da papila, 
demonstra o seu abrir e fechar. A papila deve abrir 
pelo menos 2 vezes em 20 segundos, e, quando ela 



Figura 80.31 - (A) Imagem endoscopica de tumor 
da papila duodenal. (B) Ecoendoscopia mostrando 
lesao hipoecoica, que invadia o coledoco e o DPP 
(uT2N0Mx?). (C) Pega operatoria que comprovou os 
achados da EE (pT2N0Mx). 


esta contraida, pode-se inferir mau funcionamento. A 
utiliza 9 ao de bloqueadores de canal de calcio resulta 
na abertura do esfincter e pode ser demonstrado du¬ 
rante o exame, favorecendo o diagnostico. Por sua vez, 
a CPRE tern papel diagnostico por meio da realiza 9 ao 
da manometria e tambem de tratamento por meio da 
papilotomia endoscopica (Figura 80.32). 
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Figura 80.32 - Paciente jovem do sexo masculino com dor abdominal cronica; RM revelou a presen^a de dilata^ao 
do coledoco e do DPP na sua por^ao cefalica (A) e a EE confirmou os achados da CPRM (B); CPRE confirmou os 
achados (C). O tratamento definitivo foi a papilotomia endoscopica. 
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PANCREATITE AGUDA 



Guilherme Eduardo Gongalves Felga 


INTRODUgAO 

A pancreatite aguda e definida pela inflama 9 ao 
aguda do pancreas, que pode envolver tecidos peri- 
pancreaticos e/ou orgaos a distancia. 1 E uma doen 9 a 
comum e com amplo espectro de apresenta 9 ao, va- 
riando desde formas leves, que sao mais comuns e 
respondem bem ao tratamento conservador, ate for¬ 
mas graves, que requerem interna 9 oes prolongadas 
em unidades de terapia intensiva, uso de antimicro- 
bianos de amplo espectro e interven 9 oes cirurgicas. 
A morbimortalidade tambem se dicotomiza, sendo 
baixa nos casos leves e elevada nos casos graves, so- 
bretudo, naqueles com necrose pancreatica infecta- 
da. Para a distin 9 ao entre essas formas, utilizam-se 
criterios clinics, laboratoriais e radiologies isolados 
ou agrupados sob a forma de escores prognostics. 
Apesar de sua frequencia elevada e sua morbimorta¬ 
lidade, a fisiopatologia da pancreatite aguda e pouco 
conhecida, e as evidencias referentes a seu tratamen¬ 
to ideal sao de pouca qualidade. 

A classifica 9 ao mais amplamente adotada para o 
estudo das pancreatites agudas e a Classifica 9 ao de 
Atlanta 2 (Quadro 81.1). 

DADOS EPIDEMIOLOGICOS 

A incidencia da pancreatite aguda varia de 4,8 a 24,2 
casos/100.000 habitantes em pafses desenvolvidos, mas 


nao ha dados concretos a respeito de sua incidencia no 
Brasil. Acredita-se, todavia, que ela se encontra subes- 
timada, pois, em nosso meio, a ingestao de alcool em 
quantidades capazes de provocar lesao pancreatica e 
bastante comum, e a disponibilidade de meios diagnos¬ 
tics e de assistencia medica adequada e bastante hete- 
rogenea no territorio nacional. 

A mortalidade na pancreatite aguda respeita um 
padrao bimodal. Nas primeiras duas semanas, costu- 
ma ocorrer em virtude da resposta inflamatoria sis- 
temica e das disfun 9 oes organicas por ela induzidas. 
Apos esse periodo, costuma acontecer por causa de 
complica 9 oes infecciosas da doen 9 a. O melhor co- 
nhecimento a respeito da fisiopatologia da doen 9 a e 
o desenvolvimento e implementa 9 ao de medidas te- 
rapeuticas reduziram a mortalidade dos casos graves, 
embora ela ainda atinja 30% em algumas casufsticas. 
E interessante ressaltar que as pancreatites graves ge- 
ralmente sao de etiologia biliar. 

ETIOLOGIA 

Observe que o Quadro 81.2 apresenta resumida- 
mente as causas da pancreatite aguda. 

Litiase biliar 

A migra 9 ao de calculos biliares e a principal causa de 
pancreatite aguda, respondendo por aproximadamente 
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Quadro 81.1 - Classificagao de Atlanta 

Pancreatite aguda 

Processo inflamatorio agudo do pancreas que pode envolver os tecidos peripancrea- 
ticos e/ou orgaos a distancia 

Pancreatite aguda 
intersticial 

Aumento focal ou difuso do pancreas com acentua^ao homogenea ou minimamente 
heterogenea do parenquima apos infusao de contraste venoso. Podem ser observa- 
das minimas altera^oes inflamatorias da gordura peripancreatica, caracterizada por 
seu borramento 

Necrose pancreatica 

Areas focais ou difusas de parenquima pancreatico inviavel, geralmente associadas a 
presen^a de necrose da gordura peripancreatica. A tomografia, notam-se areas nao 
captantes de contraste venoso maiores que 3 cm ou correspondendo a mais de 30% do 
parenquima pancreatico. A necrose pode ser esteril ou infectada, nao sendo possivel a 
distin^ao entre estas apenas com o exame radiologico na maioria dos casos 

Pancreatite aguda leve 

Pancreatite associada a minima disfun^ao organica e com recupera^ao sem complicates 

Pancreatite aguda grave 

Pancreatite associada a disfungoes organicas e/ou complicates locais (p. ex v necro¬ 
se, abscesso e pseudocistos). Disfunto organica e entendida como a presen^a de 
choque, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, sangramento gastrointestinal, 
coagulate intravascular disseminada ou disturbios metabolicos graves (calcio serico 
< 7,5 mg/dL) 

Colegdes liquidas 
peripancreaticas 

Extravasamento de secrete pancreatica para as regioes anteriores ao espa^o perirre- 
nal e outras regioes peripancreaticas. Podem ocorrer na pancreatite intersticial bem 
como na necrosante 

Pseudocisto pancreatico 

Formate cistica esteril contendo suco pancreatico revestida por uma parede nao epiteli- 
zada observada ao menos 4 semanas apos o inicio de uma pancreatite aguda 

Abscesso pancreatico 

Contaminate de pseudocisto ou area de necrose com liquefato secundaria 


Quadro 81.2 - Causas de pancreatite aguda 

Mecanicas 

Calculos biliares, lama biliar, ascaridiase, neoplasias pancreaticas, neoplasias pe- 
riampulares, disfunto do esfincter de Oddi 

Toxicas 

Etanol, metanol, veneno de escorpiao, inseticidas, organofosforados 

Metabolicas 

Hipertrigliceridemia (tipos 1, IV e V), hiperquilomicronemia, hipercalcemia 

Inf echoes 

Caxumba, Coxsackie, hepatite B, CMV, varicela-zoster, HSV, HIV, Mycoplasma sp., 
Legionella sp., Leptospira sp., Salmonella sp., Aspergillus sp., Toxoplasma sp., Cryptos¬ 
poridium sp., Campylobacter jejunii, Mycobacterium 

latrogenia 

Pos-CPRE, pos-cirurgia 

Anormalidades congenitas 

Pancreas divisum , coledococele tipo V 

Vasculares 

Isquemia (hipoperfusao apos circulate extracorporea), vasculites (p. ex., PAN - 
poliarterite nodosa, LES - lupus eritematoso sistemico) 

Miscelanea 

Gravidez, traumas contusos no andar superior do abdome, transplante renal, defi- 
ciencia de alfa-1 -antitripsina, ulcera peptica penetrante, doen^a de Crohn, hipoter- 
mia, fibrose cistica, sindrome de Reye 


40% dos casos. O mecanismo pelo qual os calculos pro- 
vocam a pancreatite aguda e desconhecido, mas as hi- 
poteses sao: 1) a passagem do calculo resulta em edema 
transitorio da papila, logo, em discreta obstm^ao ao es- 
vaziamento do ducto pancreatico principal; e 2) durante 
a passagem do calculo atraves da ampola, ha refluxo de 
bile em virtude de obstm^ao transitoria. 


Apesar de a litiase biliar ser a principal causa de pan¬ 
creatite aguda, apenas 3 a 7% dos pacientes portadores de 
calculos desenvolvem pancreatite aguda. Os principais 
fatores de risco para sua ocorrencia sao sexo masculino e 
calculos menores que 5 mm. E relevante mencionar que 
a pancreatite biliar e mais comum em mulheres, pois a 
litiase e muito mais comum entre elas que entre homens. 


960 














































O barro biliar e uma suspensao viscosa de bile na 
vesicula biliar que pode conter calculos pequenos ou 
microlitiase (calculos menores que 3 mm). Os porta- 
dores de barro biliar/microlitiase em geral sao sinto- 
maticos, e a ultrassonografia permite sua identificac^ao, 
embora possa ser dificil identificar microcalculos em 
meio a lama biliar. Em geral, ocorrem em individuos 
com estase biliar funcional ou mecanica. Embora nao 
haja estudos adequadamente delineados associando a 
presen^a desses achados a ocorrencia de pancreatite 
aguda, sua incidencia nos portadores de pancreatite 
aguda idiopatica e de aproximadamente 70%, e a cole- 
cistectomia e o uso de acido ursodeoxicolico reduz sua 
incidencia nos portadores. Dessa maneira, assume-se 
que ambas possam ser causa de pancreatite aguda. 

Alcool 

O alcool e responsavel por 30% das pancreatites 
agudas, afetando predominantemente homens jo- 
vens com historia de consumo alcoolico abusivo. De 
modo geral, considera-se que os pacientes que apre- 
sentam pancreatite aguda por alcool apresentam, na 
maioria das vezes, evidencias funcionais ou morfo- 
logicas de pancreatite cronica, de tal maneira que e 
inadequado falar em pancreatite aguda, mas, sim, em 
pancreatite cronica agudizada. 

Hipertrigliceridemia 

Esta e uma importante causa de pancreatite aguda 
nao traumatica em pacientes sem litiase biliar ou an- 
tecedente de consumo de alcool. Os pacientes geral- 
mente apresentam soro lipemico em virtude de niveis 
de triglicerides plasmaticos maiores que 1.000 mg/dL, 
havendo claro predominio de VLDL (very low density 
lipoprotein) e quilomicrons. O mecanismo pelo qual 
ha lesao pancreatica nao e bem conhecido, mas parece 
envolver libera^ao de acidos graxos livres e lesao direta 
das celulas acinares pancreaticas e do endotelio. 

A maioria dos adultos com pancreatite aguda por 
hipertrigliceridemia tern hiperlipidemia dos tipos I, 
II ou V, segundo a Classificac^ao de Fredrickson e 
Lees. Importante pesquisar ocorrencia de hiperlipi¬ 
demia secundaria a medicamentos (p. ex., estroge- 
nos, tamoxifeno, inibidores de protease, corticoides), 
diabete, hipotireoidismo, sindrome nefrotica e ou- 
tras causas de hiperlipidemia. De maneira geral, tres 
tipos de pacientes apresentam pancreatite aguda por 
hipertrigliceridemia: 1) diabeticos mal controlados 
com antecedente de hipertrigliceridemia; 2) alcoo- 
listas com hipertrigliceridemia; e 3) individuos ma- 
gros, nao diabeticos e nao alcoolistas com hipertri¬ 
gliceridemia induzida por drogas. Neste ultimo caso, 


a chance de ocorrencia de uma pancreatite aguda e 
maior se houver hipertrigliceridemia de base. 

Hipercalcemia 

Trata-se de causa rara de pancreatite aguda. Nesse 
contexto, a doen^a surge pela depos^ao excessiva de 
calcio no ducto pancreatico e ativac^ao prematura do 
tripsinogenio. Pode ocorrer em pacientes com hiper- 
paratireoidismo, hipercalcemia paraneoplasica, sar- 
coidose, toxicidade por vitamina D e no intraopera- 
torio de cirurgias cardiacas, durante as quais se utiliza, 
de modo rotineiro, a infusao de altas doses de calcio. 

Drogas 

Medicamentos sao causa incomum de pancreati¬ 
te aguda, respondendo por aproximadamente 1,4% 
dos casos. 3 Apesar de sua baixa frequencia, desponta 
como um problema emergente, pois acredita-se que 
ela se deva a subestimac^ao de sua frequencia, uma 
vez que, para seu diagnostico, e necessario alto indice 
de suspeita. Alem disso, casos leves podem nao ser 
reconhecidos pelo fato de a amilase nao ser dosada 
de modo rotineiro, como ocorre com aminotransfe¬ 
rases; o periodo de latencia entre a exposic^ao a droga 
e o efeito adverso e variavel entre os individuos, e as 
medica 9 oes e muitos casos de pancreatite aguda sao 
erroneamente atribuidos ao etanol ou a litiase biliar. 

Os mecanismos responsaveis pela pancreatite 
aguda medicamentosa sao variaveis, incluindo efeito 
toxico direto da droga, rea 9 oes de hipersensibilidade 
ou efeito toxico indireto, mediado por hipertrigli¬ 
ceridemia ou outras anormalidades metabolicas. O 
Quadro 81.3 apresenta algumas drogas que causam 
pancreatite aguda. 

Inf echoes 

Varios agentes infecciosos sao potenciais causa- 
dores de pancreatite aguda, mas a frequencia com 
que estas ocorrem e desconhecida. O diagnostico 
etiologico nesses casos e complexo e depende da 
defin^ao do quadro de pancreatite (Quadro 81.4) 
paralelamente a defin^ao da existencia da infec 9 ao. 
Uma pancreatite aguda de causa infecciosa deve ser 
cogitada se o paciente apresentar a sindrome causa- 
da pelo agente infeccioso, o que ocorre na maioria 
dos casos. 

Colangiopancreatografia retrograde! endosco- 
pica (CPRE) 

Pancreatite aguda e observada apos 5% das CPRE 
diagnosticas e 7% das CPRE terapeuticas. Os prin¬ 
cipal fatores de risco para sua ocorrencia sao historia 
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Quadro 81.3-1 

Drogas causadoras de pancreatite aguda 

Sabidamente 

associadas 

Antirretrovirais: didanosina, pentamidina 

Antimicrobianos: sulfonamidas, tetraciclinas 

Diureticos: furosemida, tiazidicos 

Drogas utilizadas nas doen 9 as inflamatorias intestinais: sulfassalazina, mesalazina 
Imunossupressores e quimioterapicos: L-asparginase, azatioprina, 6-mercaptopurina, 
corticoides, citarabine 

Drogas neuropsiquiatricas: acido valproico 

AINH: sulindac, salicilatos 

Outras: estrogenos, calcio, opiaceos, antimoniais pentavalentes 

Provavelmente 

associadas 

Antirretrovirais: lamivudina 

Antimicrobianos: rifampicina, eritromicina 

AINH e acetaminofeno 

Outras: octreotide, carbamazepina, inibidores da HMG-CoA redutase, acetaminofen, interferon 
alfa-2b, enalapril, cisplatina, fenformin 

Possivelmente 

associadas 

Metildopa, metronidazol, clozapina e cimetidina 


Quadro 81.4 - Definigao diagnostica nas pancreatites agudas infecciosas 

Definigao do quadro de pancreatite 

Pancreatite definitiva 

Evidencias de pancreatite aguda em exames radiologicos, cirurgia ou autopsia 

Pancreatite provavel 

Quadro clinico compativel associado a eleva 9 ao de amilase/lipase superior a 3 vezes o 
limite superior da normalidade 

Pancreatite possfvel 

Eleva 9 ao de amilase/lipase na ausencia de urn quadro clinico compativel 

Definigao da presenga de infecgao 

Infecgao definitiva 

0 microrganismo encontrava-se presente no tecido pancreatico, conforme resultado 
de cultura ou histologia 

Infec^ao provavel 

0 microrganismo foi isolado em culturas do suco pancreatico ou do sangue ou havia 
evidencias sorologicas de sua presen 9 a em urn contexto clinico e epidemiologico 
adequado 

Infec^ao possfvel 

0 microrganismo foi isolado em outros tecidos ou havia evidencias sorologicas de 
infec 9 ao 


pregressa de pancreatite, sexo feminino, bilirrubinas 
sericas normais, ausencia de pancreatite cronica, ca- 
nula^ao dificil, dilata 9 ao biliar por balao, esfinctero- 
tomia, multiplas inje 9 oes de contraste e suspeita de 
disfun 9 ao do esfmcter de Oddi. 

Tumores 

Quaisquer tumores pancreaticos ou papilares que 
provoquem obstru 9 ao a drenagem do suco pancrea- 
tico podem ocasionar quadros de pancreatite aguda, 
sobretudo em individuos acima dos 40 anos de ida- 
de. A pancreatite aguda pode ate mesmo ser a pri- 
meira manifesta 9 ao da neoplasia. Adenocarcinomas 
e neoplasias intradutais mucinosas sao os principais 
responsaveis por esses quadros. 


FISIOPATOLOGIA 

Pancreatites agudas tern como evento inicial a ativa- 
9 ao prematura do tripsinogenio no interior das celulas 
pancreaticas em quantidades suficientes para superar 
os mecanismos de defesa capazes de proteger o pan¬ 
creas da tripsina ativada. O resultado disso e a ativa 9 ao 
seriada dos demais zimogenios e da fosfolipase A2, 
promovendo autodigestao do parenquima pancreatico. 

Essa agressao inicial resulta em complica 9 oes in- 
flamatorias locais e desencadeamento de uma res- 
posta inflamatoria sistemica. Os mecanismos impli- 
cados incluem lesao endotelial, libera 9 ao de citocinas 
pro e anti-inflamatorias, estresse inflamatorio e 
transloca 9 ao bacteriana a partir do trato gastroin¬ 
testinal, sobretudo o colon. A migra 9 ao de grandes 
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contingentes de celulas inflamatorias para o pancreas 
faz que a agressao se perpetue e possa se generalizar. 

As altera^oes microcirculatorias sao importan- 
tes dentro da fisiopatologia das formas mais graves. 
Observam-se vasoconstr^ao, estase capilar, shunts 
arteriovenosos, aumento da permeabilidade capilar 
e isquemia tecidual. Isso pode causar edema local 
e, nos casos mais graves, esse processo pode se gene¬ 
ralizar e resultar em extravasamento de quantidades 
relevantes de agua livre do plasma para o terceiro es- 
pa£o, provocando hipotensao e hemoconcentra^ao. 
Circula^ao sistemica das citocinas (IL-1, IL-8, IL- 
6, TNF-alfa), fosfolipase A2 e especies reativas do 
oxigenio provoca ocorrencia de lesoes em orgaos a 
distancia e quadro de disfunc^ao de multiplos orgaos, 
entre os quais destaca-se principalmente a sindrome 
do desconforto respiratorio do adulto. 4 

Na fase tardia das pancreatites agudas graves, 
infec 9 oes do tecido pancreatico e peripancreati- 
co surgem como principal causa de mortalidade. 
Hipotensao secundaria ao extravasamento de agua 
livre para o terceiro espa 90 por altera 9 ao da permea¬ 
bilidade capilar resulta em isquemia intestinal e que- 
da da barreira mucosa, ocasionando o surgimento de 
microfraturas epiteliais que permitem deslocamen- 
to de microrganismos provenientes da luz do colon 
para a circula 9 ao linfatica e venosa. Cabe ressaltar 
que, muitas vezes, esses pacientes tern algum grau de 
supercrescimento bacteriano subclinico, seja por ileo 
prolongado ou por uso concomitante de antimicro- 
bianos de amplo espectro. Uma vez em contato com 
o tecido pancreatico necrotico, esses microrganismos 
encontram ambiente propicio para sua prolifera 9 ao. 

QUADRO CLINICO 

Dor abdominal e a principal queixa da maioria dos 
pacientes com pancreatite aguda. Sua intensidade e 
variavel, desde um desconforto sutil a dor incapaci¬ 
tate. Caracteristicamente e continua, mal definida, 
localizada no epigastrio ou andar superior do abdo- 
me, irradiando-se para o dorso, mas tambem poden- 
do atingir os flancos direito ou esquerdo. Seu alivio 
ocorre na pos^ao genupeitoral e ha agravamento 
com pos^ao supina e com esfor 9 o. Em 90% dos 
casos, a dor e acompanhada de nauseas e vomitos, 
possivelmente relacionados a intensidade da dor ou a 
inflama 9 ao da parede posterior do estomago. 

O exame fisico desses pacientes varia conforme 
a gravidade do quadro. Na doen 9 a leve, revela des¬ 
conforto abdominal a palpa 9 ao do epigastrio e andar 
superior do abdome, em que pode ser notado “plas- 


trao” (massa) inflamatorio. Nao sao habitualmente 
notados sinais de distensao abdominal ou descom- 
pensa 9 ao hemodinamica. Nas formas graves, notam- 
-se paciente agudamente enfermo, com sinais de 
toxemia, abdome doloroso, distendido, com respira- 
9 oes superficiais em virtude de irrita 9 ao frenica pelo 
processo inflamatorio, e evidencias de irrita 9 ao peri¬ 
toneal. Outros sinais de gravidade incluem: hipoten¬ 
sao, taquicardia, febre e fleo paralitico. Hipotensao 
nao e infrequente nessa situa 9 ao. Altera 9 oes senso- 
riais podem ser notadas, caracterizando a chamada 
encefalopatia pancreatica. 

Ate 25% dos pacientes encontram-se ictericos por 
causa de litiase biliar, seja por coledocolitiase com ou 
sem colangite aguda, seja pela passagem do calculo 
biliar pela via biliar principal associada a edema da 
papila duodenal. Hemorragia digestiva pode ocorrer 
em fun 9 ao de ulceras de estresse ou de sindrome de 
Mallory-Weiss secundaria a vomitos intensos. 

DIAGNOSTICO E EXAMES COMPLEMENTARES 

Para o diagnostico de pancreatite aguda, utilizam- 
-se os seguintes criterios: 1) dor abdominal persisten- 
te, de forte intensidade, localizada no andar superior 
do abdome, com irradia 9 ao para o dorso e associada 
a nauseas e vomitos; 2) amilase e/ou lipase > 3 vezes 
o limite superior da normalidade; e 3) achados to- 
mograficos compativeis com pancreatite aguda. 

Dosagem das enzimas pancreaticas e o exame la- 
boratorial mais indicado para diagnostico da pancre¬ 
atite aguda, mas, apesar disso, podem se encontrar 
alterada em grande numero de cond^oes pancrea¬ 
ticas e nao pancreaticas, de modo que eleva 9 oes dis- 
cretas devem ser analisadas dentro de um contexto 
clinico bastante amplo. O intervalo de tempo entre 
o inicio dos sintomas e a dosagem das enzimas deve 
ser mantido em mente, pois eleva 9 oes persistentes 
das enzimas apos a resolu 9 ao do quadro sugerem 
presen 9 a de complica 9 oes, como pseudocistos. 
Eleva 9 oes superiores a 3 vezes o limite superior da 
normalidade sao consideradas mais especificas para 
o diagnostico de pancreatite aguda. Os niveis se- 
ricos dessas enzimas nao tern qualquer implica 9 ao 
prognostica. Ha divergencia a respeito da eficacia 
da combina 9 ao desses dois ensaios para diagnostico 
da pancreatite. Os Quadros 81.5 e 81.6 apresentam 
os achados laboratoriais e radiologicos na pancrea¬ 
tite aguda. 

PROGNOSTICO 

Pancreatite aguda tern curso clinico bastante dis- 
tinto nas formas leves e graves. Formas leves cor- 
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Quadro 81.5 - Achados laboratoriais na pancreatite aguda 

Amilase 

Eleva-se 2 a 12 horas apos o inicio dos sintomas, com pico em 24 horas e normaliza- 
9 ao em 2 a 3 dias 

Sensibilidade e de 75 a 92% e especificidade de 20 a 60% 

Amilasemia pode ser normal em pacientes com pancreatite cronica agudizada e pan¬ 
creatite hiperlipemica 

Lipase 

Eleva-se 2 a 12 horas apos o inicio dos sintomas, com pico em 24 horas, mas persiste 
elevada por urn periodo mais prolongado, de 7 a 10 dias 

Sensibilidade e de 50 a 99% e especificidade de 86 a 100%, sendo mais especifica que 
a amilase 

Exames inespeci'ficos 

Leucocitose, hiperbilirrubinemia, eleva 9 ao das escorias nitrogenadas, eleva 9 ao da 
fosfatase alcalina, disturbios de coagula 9 ao, hipocalcemia, hemoconcentragao, altos 
niveis de proteina C-reativa, proteinuria, hiperglicemia, hipertrigliceridemia 


Quadro 81.6 - Achados dos exames radiologicos na pancreatite aguda 

Radiografia simples de abdome 

Sinai da al 9 a sentinela 

Sinai do colon cut-off 
lleo generalizado 

Radiografia simples de torax 

Derrame pleural bilateral 

Atelectasias laminares nas bases pulmonares 

Infiltrados pulmonares 

Ultrassonografia de abdome 

Pancreas aumentado, hipoecoico, heterogeneo ou homogeneo 

Colelitiase 

Coledocolitiase 

Cole 9 oes liquidas peripancreaticas 

Tomografia computadorizada 
Ressonancia magnetica de abdome 

Aumento focal ou difuso do pancreas 

Pancreas com contornos irregulares e atenua 9 ao heterogenea 

Borramento da gordura peripancreatica e perirrenal 

Cole 9 oes liquidas peripancreaticas ou intra-abdominais 

Gas no parenquima pancreatico ou retroperitoneo 


respondem a 85% do total das pancreatites agudas 
e caracterizam-se por seu curso autolimitado com 
melhora clinica em ate sete dias com o tratamento 
conservador com jejum e analgesicos. A mortalida- 
de nessa situafao e de aproximadamente 3%. Forma 
grave, por outro lado, associa-se a ate 30% de morta- 
lidade, e pacientes costumam apresentar disfun^oes 
organicas multiplas, complica 9 oes infecciosas e ne- 
cessidade de interna^ao prolongada em ambiente de 
terapia intensiva. 

Por essa dicotomia, torna-se muito importante 
determina 9 ao prognostica e reconhecimento precoce 
das formas graves, de modo a se implementar me- 
didas de monitoriza 9 ao e tratamento intensivos na- 
queles casos considerados mais severos. 5 Para tanto, 
foram desenvolvidos diversos escores prognostics e 
identificados parametros clmicos e laboratoriais ca- 
pazes de predizer a gravidade. 


Escore de Ranson e o mais tradicional, mas tern 
como desvantagem principal a necessidade de pelo 
menos 48 horas de observa 9 ao apos a admissao 
para a definh^ao do prognostic. Uma pontua 9 ao 
> 3 indica quadros graves. Escore APACHE II 
avalia uma serie de parametros clmicos e labora¬ 
toriais, sendo mais trabalhoso para ser calculado, 
mas permitindo a avalia 9 ao dos pacientes de forma 
mais rapida que o escore de Ranson, nao sendo 
necessarias 48 horas. Na verdade, esse escore pode 
ser calculado varias vezes ao longo do dia para 
avaliar a resposta do paciente ao tratamento ins- 
tituido. Escore APACHE II > 8 sugere quadros 
graves. Escore de Balthazar-Ranson baseia-se nos 
achados da tomografia de abdome para predizer 
gravidade, nao considerando parametros clmicos 
ou laboratoriais. Pontua 9 ao total > 6 indica qua¬ 
dros graves. 
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Idade avan^ada (> 55 anos), obesidade (IMC 
> 30 kg/m 2 ) e preser^a de disfun^oes organicas a 
admissao sem reversao por mais de 48 horas sao 
parametros clinicos simples que sugerem quadros 
mais graves. Diversos parametros laboratoriais 
tambem podem ser utilizados, como hemocon- 
centra 9 ao, altos niveis de proteina C reativa e 
dosagens elevadas de IL-6, IL-8, elastase neu- 
trofilica, fosfolipase A2 e peptidio ativador do 
tripsinogenio, estes ultimos pouco disponiveis na 
pratica clinica diaria. As Tabelas 81.1 e 81.2 apre- 
sentam um resumo sobre os escores de Ranson e 
de Balthazar-Ranson. 


TRATAMENTO 
Medidas gerais 

Avalia^ao dos sinais vitais (frequencia cardiaca, 
pressao arterial, frequencia respiratoria, satura^ao 
periferica de oxigenio, temperatura e diurese) deve 
ser realizada de 4 em 4 horas nas primeiras 24 ho¬ 
ras. Oxigenio suplementar deve ser fornecido se 
narcoticos forem administrados ou se houver queda 
da satura 9 ao de oxigenio. 

Gasometria arterial deve ser realizada se houver 
satura 9 ao de oxigenio < 95%, se houver hipotensao 
ou altera 9 ao do parametro respiratorio por causa do 


Tabela 81.1 - Criterios de Ranson 

Admissao 

48 horas 

Idade > 55 anos 

Leucometria > 16.000/mm 3 
Glicemia > 200 mg/dL 

DHL > 350 Ul/L 

AST > 250 U/L 

Queda do HTC > 10% apos repos^ao volemica e na ausencia de transfusao 
Eleva 9 ao da ureia > 10 mg/dL 

Ca 2+ total < 8 mg/dL 

Pa0 2 > 55 mmHg 

Deficit de base > 4 mEq/L 

Sequestro de liquido > 6 L 

Pontuagao 

Mortalidade 

<3 

0 a 3% 

>3 

11 a 15% 

>6 

40% 


Tabela 81.2 - Escore de Balthazar-Ranson 

Grau de inflama^ao 

Achados 

Pontuagao 

A 

Pancreas de aparencia normal - tamanho normal, contornos regulares e 
bem delimitados, capta 9 ao de contraste homogenea, ausencia de densifi- 
ca 9 ao da gordura retroperitoneal ou peripancreatica 

0 

B 

Aumento focal ou difuso do pancreas, contornos ligeiramente irregulares, 
capta 9 ao heterogenea 

1 

c 

Anormalidades pancreaticas acompanhadas por alteragoes inflamatorias 
peripancreaticas leves 

2 

D 

Cole 9 aofluida em uma unica localiza 9 ao, intra ou extrapancreatica (usual- 
mente nos limites do espa 90 pararrenal anterior) 

3 

E 

Duas ou mais cocoes fluidas proximas ao pancreas ou presen 9 a de gas, ou 
no pancreas ou em area de inflama 9 ao peripancreatica 

4 

Grau de necrose 

Pontua^ao 

Nenhuma 

0 

Um ter 90 

2 

Metade 

4 

Mais da metade 

6 
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alto risco de complica 9 oes respiratorias associadas as 
formas graves. Nessas situates, o controle radiogra- 
fico tambem e necessario. 

Reposi^ao volemica 

Com a evolu 9 ao do conhecimento a respeito da 
fisiopatologia da pancreatite aguda grave, entende-se 
que hipovolemia secundaria ao sequestro de grandes 
quantidades de lfquido para o terceiro espa 90 impli- 
ca acentua 9 ao dos fenomenos isquemicos no pancre¬ 
as inflamado, aumentando o risco de necrose, bem 
como outras complica 9 oes secundarias a hipovole¬ 
mia, como insuficiencia renal aguda. 6 

Repos^ao volemica deve ser iniciada precoce e 
agressivamente, com o objetivo de manter estabili- 
dade hemodinamica, diurese maior que 0,5 a 1 mL/ 
kg/hora e normaliza 9 ao do hematocrito. De modo 
geral, nas primeiras 24 horas, infundem-se 30 a 40 
mL/kg de cristaloides, sendo metade desse volume 
nas primeiras 6 horas de observa 9 ao. Nao ha eviden- 
cias suficientes para favorecer o uso de coloides em 
rela 9 ao aos cristaloides. 

A via periferica pode ser utilizada com seguran 9 a 
nos pacientes com pancreatites leves, mas recomen- 
da-se o uso de veia central em portadores de pancre¬ 
atites agudas graves. Devem ser evitadas repos^ao 
volemica subotima e administra 9 ao de diureticos 
para promover diurese. 

Analgesia 

Dor abdominal e o sintoma predominante 
na maioria dos pacientes com pancreatite agu¬ 
da, devendo ser combatida de maneira vigorosa. 
Analgesicos opioides por via venosa sao preferfveis, 
pois a via subcutanea nao e recomendada, sobretu- 
do em pacientes com instabilidade hemodinamica 
nao revertida. A meperidina foi tradicionalmente 
favorecida em rela 9 ao a morfina por causa do con- 
ceito de que esta ultima poderia promover espasmo 
do esfmcter de Oddi e agravamento da pancreatite, 
mas esse e apenas um risco teorico sem confirma 9 ao 
pratica. Nao ha relatos convincentes de que a mor¬ 
fina seja capaz de induzir espasmo do esfmcter ou 
mesmo pancreatite aguda em portadores de litfase 
biliar em seres humanos. 

Nutri^ao 

Embora repouso pancreatico por meio de jejum 
oral seja considerado tratamento-padrao para os 
quadros leves, este jamais foi testado por interme- 
dio de ensaios clfnicos propriamente delineados. Sua 
ado 9 ao baseia-se no conceito fisiologico de que a 


alimenta 9 ao aumenta a secre 9 ao de enzimas pancre- 
aticas, e isto, no contexto de uma pancreatite agu¬ 
da, poderia aumentar o processo inflamatorio local e 
perpetuar a agressao sistemica. A despeito desta dis- 
cussao teorica, os pacientes com pancreatite aguda 
leve habitualmente sao mantidos em jejum oral por 
3 a 7 dias ate que seja possfvel reintroduzir a dieta. 7 
O momento ideal para sua reintrodu 9 ao e o tipo de 
dieta a se iniciar sao motivos de debate. De modo 
geral, recomenda-se a realimenta 9 ao quando houver 
melhora da dor, presen 9 a de rufdos hidroaereos e 
redu 9 ao dos nfveis de amilase/lfpase abaixo de tres 
vezes o limite superior da normalidade. 

Na pancreatite aguda grave, sempre que possf¬ 
vel, deve-se optar pela introdu 9 ao da dieta por via 
enteral apos estabiliza 9 ao hemodinamica, pois seus 
efeitos troficos sobre a mucosa intestinal reduzem 
transloca 9 ao bacteriana e incidencia de complica 9 oes 
infecciosas. Complica 9 oes da dieta enteral tambem 
sao menores que as da via parenteral (p. ex., infec 9 ao 
de cateter, trombose de vasos profundos), bem como 
seu custo. A forma de administra 9 ao da dieta enteral 
e mal definida, mas a maioria dos consensos reco- 
menda o uso de sondas nasojejunais, embora dados 
preliminares sugiram que sondas nasogastricas sejam 
eficazes e nao impliquem exacerba 9 ao da pancreatite. 
Aqueles que nao toleraram a via enteral, seja por fleo 
paralftico ou outras complica 9 oes, e naqueles cuja 
meta calorica nao foi atingida somente com a dieta 
enteral em ate 48 horas apos sua introdu 9 ao devem 
receber nutr^ao parenteral. 7 

Antimicrobianos profilaticos 

Nao ha consenso a respeito da utiliza 9 ao de profi- 
latico de antimicrobianos nos casos graves, mas e in- 
teressante destacar que a maior parte da mortalidade 
relacionada a pancreatite aguda se da nesses casos, 
dos quais cerca de 30% apresentam necrose pancre- 
atica. Setenta porcento das necroses pancreaticas in- 
fectam, sendo o risco maior apos a 2 a a 4 a semana 
de doen 9 a e em pacientes com > 30% de necrose do 
tecido pancreatico. 

A maior parte das infec 9 oes acontece por causa da 
transloca 9 ao bacteriana a partir do intestino, sendo 
elas, em grande parte, monobacterianas. Os princi¬ 
pal patogenos sao E. Colt , Klebsiella , Staphylococcus e 
Pseudomonas. Devem ser utilizados antimicrobianos 
de amplo espectro e com boa penetau^ao no tecido 
pancreatico, como: carbapenemicos, metronidazol, 
fluoroquinolonas, clindamicina e cefalosporinas. 
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Em pacientes com necrose maior que 30% do te- 
cido pancreatico e disfun^oes organicas clinicamen- 
te importantes pode-se introduzir antimicrobianos 
profilaticos. Quando iniciados, devem ser mantidos 
por 7 a 14 dias ou ate que tenha sido totalmente 
descartada a possibilidade de infec^ao. A utiliza^ao 
profilatica de antimicrobianos pode aumentar o risco 
de resistencia bacteriana e infec^oes fungicas, mas a 
adic^ao de antifungicos e controversa. 8 

Manejo da necrose pancreatica 

Necrose pancreatica e, por si so, marcador de gra- 
vidade da pancreatite aguda, refletindo maior dano 
ao parenquima e disfun^ao microcirculatoria mais 
importante. 9,10 Seu diagnostico e feito preferencial- 
mente por meio de tomografia computadorizada com 
contraste venoso, mas pode ser suspeitado quando ha 
sinais inflamatorios persistentes (p. ex., febre, leuco- 
citose, proteina C reativa elevada > 15 mg/dL apos 
48 horas de doen^a), instabilidade hemodinamica e 
disfun^ao de orgaos e sistemas. 

Quando identificada necrose pancreatica, e funda¬ 
mental determinar se ela e esteril ou infectada. Presen 9 a 
de bolhas no retroperitonio na tomografia sugere infec- 
9 ao, mas, nos casos em que esse achado nao se encontra 
presente, deve-se proceder a aspira 9 ao percutanea guia- 
da por tomografia de areas suspeitas, com colora 9 ao 
pelo Gram e cultura do material obtido. 

Necrose esteril deve ser tratada conservadoramen- 
te. Necrosectomia deve ser adiada ate a 3 a ou 4 a se- 
mana de evolu 9 ao para permitir melhor organiza 9 ao 
do processo inflamatorio e demarca 9 ao do tecido 
viavel em rela 9 ao ao inviavel. Apos esse perfodo, se 
houver persistencia de dor abdominal relevante que 
impe 9 a a alimenta 9 ao oral e persistencia de disfun- 
9 oes organicas importantes, indica-se interven 9 ao 
cirurgica, optando-se por procedimentos minima- 
mente invasivos (p. ex., endoscopicos). 

Necrose infectada deve ser entendida como im¬ 
portante marco na evolu 9 ao da pancreatite aguda 
grave, pois sua instala 9 ao denota agravamento clfni- 
co e aumento de mortalidade. O tratamento consiste 
em desbridamento, seja por necrosectomia cirurgica 
convencional ou por procedimentos menos invasivos 
(p. ex., drenagem percutanea guiada por tomografia, 
drenagem endoscopica, retroperitoneoscopia), o que 
dependera da experiencia individual e da disponibi- 
lidade de recursos do local. O momento para o des¬ 
bridamento nao e conhecido, devendo ser avaliado 
conjuntamente pelo gastroenterologista, pelo inten- 
sivista e pelo cirurgiao. 


Tratamento endoscopico 

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica 
(CPRE) com esfincterotomia e indicada para remo- 
9 ao de calculos biliares em pacientes com colangite 
associada a pancreatite aguda, pancreatites agudas 
graves, colecistectomizados com pancreatite aguda 
biliar, pacientes com evidencias de obstru 9 ao biliar 
importante e naqueles que nao sao bons candidatos a 
colecistectomia. 11 Idealmente, deve ser realizada nas 
primeiras 48 a 72 horas do infcio do quadro. 

CONCLUSOES 

Pancreatite aguda e patologia de grande relevan- 
cia para pratica clfnica diaria, sendo frequentemente 
encontrada em salas de emergencia e unidades de 
terapia intensiva. As formas leves sao autolimitadas 
e melhoram em ate sete dias com o tratamento con- 
servador, estando pouco relacionadas a ocorrencia 
de complica 9 oes e eleva 9 ao da mortalidade. As for¬ 
mas graves, ao contrario, relacionam-se a quadros de 
maior incidencia de disfun 9 oes organicas, desarran- 
jos metabolicos e necessidade de interna 9 ao prolon- 
gada em terapia intensiva, frequentemente com asso- 
cia 9 ao de tratamento clfnico e cirurgico. Reconhecer 
essa dicotomia entre as pancreatites agudas e de fun¬ 
damental importancia para a identifica 9 ao precoce 
de formas que acarretem maior risco de obito para 
implementa 9 ao temporal de medidas de tratamento 
especfficas, sobretudo repos^ao volemica agressiva e 
nutri 9 ao especializada. 
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PANCREATITE CRONICA 


Dulce Reis Guarita 
Guilherme Eduardo Gongalves Felga 
Carlos de Barros Mott 


introdu<;Ao 

As pancreatites cronicas (PC) caracterizam-se 
pela substitui^ao irreversfvel do parenquima pan- 
creatico normal por areas de fibrose e pelo surgi- 
mento de estenoses e irregularidades nos ductos 
pancreaticos. Tais lesoes sao, em geral, progressi- 
vas, mesmo com a retirada do fator causal. Sob essa 
denomina 9 ao sao agrupadas afec 9 oes com etiopato- 
genias diversas que apresentam caracterfsticas mor- 
fologicas e evolutivas semelhantes. 1 ’ 2 

Ha dois tipos principals de pancreatites cronicas - 
as calcificantes (PCCs) e as obstrutivas (PCOs) de 
acordo com classifica 9 ao proposta em Roma em 1988, 
a qual, embora util, nao engloba outros tipos de pan¬ 
creatites cronicas, em particular as pancreatites croni¬ 
cas autoimunes (PCAs). 

As PCCs, assim denominadas porque se calcifi- 
carao com o passar do tempo (Figura 82.1), repre- 
sentam a quase totalidade dos casos de pancreatites 
cronicas e correspondem as pancreatites cronicas 
alcoolica, hereditaria, nutricional, metabolica e 
idiopatica. Tern sido dada importancia cada vez 
maior a identifica 9 ao de muta 9 oes geneticas que 
predispoem as pancreatites cronicas, o que pode 
ocorrer na pancreatite cronica hereditaria, na fi¬ 
brose cfstica ou, mesmo, nas pancreatites cronicas 
alcoolicas. 3 As principals muta 9 oes identificadas 


ate o momento sao nos genes CFTR (cystic fibro¬ 
sis transmembrane conductance regulator), SPINK1 
{serineprotease inhibitor Kazal type 1 ) e PRSS1 ( ca¬ 
tionic trypsinogen). 

As PCO, bem mais raras e que nao se calci- 
ficam, sao consequentes a qualquer modifica 9 ao 
anatomica que dificulte a drenagem de secre 9 ao 
pancreatica para o duodeno, como estenose ci¬ 
catricial, traumatica, cirurgica, endoscopica ou 
congenita do ducto pancreatico principal, pancreas 
divisum etc. 



Figura 82.1 - Calculos pancreaticos em portador de 
pancreatite cronica alcoolica. 
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DADOS EPIDEMIOLOGICOS 

A estimativa da real incidencia da pancreatite cro- 
nica e dificultada pela ausencia de criterios ideais para 
o diagnostico da doen^a e pela heterogeneidade da 
metodologia utilizada pelos estudos, alguns utilizando 
parametros clinicorradiologicos, com ultrassonografia 
(US), tomografia computadorizada (TC), ecoendos- 
copia ou mesmo pancreatocolangiografia e outros uti¬ 
lizando parametros morfologicos, na maioria das vezes 
em material de necropsia. Apesar disso, acredita-se 
que a incidencia da doen^a seja maior em locais onde 
o consumo alcoolico e a alimentac^ao rica em gorduras 
e proteinas sao elevados. Por outro lado, regioes flage- 
ladas pela desnutr^ao, sobretudo a proteica, como a 
Asia tropical e certos paises africanos, tambem apre- 
sentam uma incidencia relativamente alta de pancrea¬ 
tite cronica, principalmente em individuos jovens. 

A pancreatite cronica ocorre no Brasil em especial 
na regiao Sudeste, pelo consumo excessivo de alcool, 
pelo elevado teor alcoolico existente na bebida mais 
consumida no Pais - a aguardente de cana - e pelo 
seu baixo custo. Qualquer tipo de bebida alcoolica, 
fermentada ou destilada, pode resultar na lesao pan¬ 
creatica cronica, desde que a quantidade de etanol 
consumida durante determinado tempo supere a dose 
considerada critica para que o pancreas seja cronica- 
mente comprometido (80 e 100 mL de etanol puro 
diario, respectivamente, para o sexo feminino e para 
o masculino, por um periodo superior a cinco anos). 

ETIOLOGIA 

Alcool 

A principal causa de pancreatite cronica em nos- 
so meio, inquestionavelmente, e o uso abusivo de 
alcool. 1,2 Dos 545 pacientes avaliados pelo Grupo 
de Pancreas do Servic^o de Gastroenterologia do 
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), 2 93,4% 
apresentavam o alcoolismo como causa de sua afec- 
9 ao. Tais dados sao corroborados por outros autores 
brasileiros, em Belo Horizonte e Goiania, 1,2 e essa 
prevalencia e significativamente maior que a obser- 
vada em casuisticas de outros paises. 

Os alcoolistas que desenvolvem pancreatite cronica, 
segundo dados de Mott e Guarita, 2 iniciam o consumo 
de alcool em torno dos 20 anos de idade, permanecendo 
assintomaticos por 15 anos, em media. A quantidade 
media diaria de etanol consumida e elevada, correspon- 
dendo aproximadamente a uma garrafa de aguardente 
diaria, de modo regular, durante 20 anos. Esses dados 
mostram que os brasileiros portadores de pancreatite 


cronica alcoolica iniciam seu consumo mais precoce- 
mente do que em outros paises, apresentam um tempo 
de exposi^ao mais prolongado e ingerem quantidades 
significativamente maiores de etanol. 

Os exatos mecanismos pelos quais o alcool pro¬ 
move a lesao pancreatica nao sao conhecidos, mas 
acredita-se que isso ocorra por uma serie de fatores, 
como toxicidade direta as celulas acinares, produc^ao 
de um suco pancreatico litogenico, aumento do es- 
tresse oxidativo, indu^ao da ativa^o prematura dos 
zimogenios pancreaticos e carencias nutricionais re- 
lacionadas ao alcoolismo. 4 

Alem disso, deve ser mencionada a frequente as- 
socia^ao entre tabagismo e etilismo nos portadores de 
pancreatite cronica, o que potencializa os efeitos toxicos 
do etanol, aparentemente por mecanismos de toxicida¬ 
de direta e aumento do estresse oxidativo, acelerando a 
progressao da doen^a e agravando suas manifesta^oes. 

Pancreatite cronica hereditaria 

A pancreatite cronica hereditaria apresenta-se como 
uma sfndrome de pancreatite aguda recorrente, geral- 
mente provocando pancreatite cronica, com men^ao 
familiar de casos e ausencia de fatores etiologicos evi- 
dentes para a doen^a. A sintomatologia surge precoce- 
mente e a gravidade dos surtos de pancreatite e variavel, 
mas os casos graves estao sujeitos as mesmas compli- 
ca 9 oes habitualmente observadas nas demais formas 
de pancreatite. Por seu infcio precoce, a ocorrencia de 
insuficiencia pancreatica exocrina ou endocrina e co¬ 
mum com o passar do tempo. A sua principal causa e 
a muta 9 ao R117H do gene do tripsinogenio cationico 
(PRSS1), descrita por Whitcomb et al. 5,6 O reconhe- 
cimento dessa etiologia e importantfssimo, pois esses 
pacientes tern elevado risco de cancer de pancreas apos 
30 a 40 anos da instala 9 ao da doen 9 a. 5,6 

Pancreatite cronica nutricional 

Portadores de desnutr^ao proteica grave podem 
evoluir com lesoes compatfveis com o diagnostico de 
pancreatite cronica, embora o mecanismo exato para 
sua ocorrencia seja pouco conhecido. Essa forma da 
doen 9 a e mais observada em paises pobres de regioes 
tropicais, sobretudo na Africa e na Asia tropical, ha- 
vendo particular concentra 9 ao na India. 7 " 9 No Brasil, 
ha relatos de casos em Belo Horizonte e na regiao 
Nordeste, mas sao raros em Sao Paulo e no Sul do pais. 

Pancreatite cronica obstrutiva (PCO) 

Qualquer situa 9 ao que resulte em dificuldade de 
drenagem da secre 9 ao pancreatica para o duodeno 
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pode provocar pancreatite cronica. As principals 
causas sao estenoses cicatriciais, congenitas, trau- 
maticas ou cirurgicas do ducto pancreatico principal, 
inflama9oes da papila duodenal, pancreas divisum , 
malforma^oes da junc^ao biliopancreatica e neopla¬ 
sias intraductais mucinosas. 

Pancreatite cronica idiopatica 

A prevalencia da pancreatite cronica idiopatica 
e variavel de acordo com a populac^ao estudada (4 a 
40 %). No Brasil, em virtude da esmagadora prevalen¬ 
cia da pancreatite alcoolica, essa forma de pancreatite 
responde por ate 9 % dos casos. Do ponto de vista 
clinico, a doen^a tern apresenta^ao bimodal, com o 
primeiro pico de incidencia por volta dos 25 anos, e o 
segundo, por volta dos 60 anos, caracterizando-se por 
episodios de dor recorrente e, em fases mais tardias, 
associando-se a ma absor^ao e ao diabete melito. 

Pancreatite cronica autoimune (PCA) 

Essa forma de pancreatite cronica e caracterizada 
pela presen^a de massas inflamatorias pancreaticas e 
irregularidades ductais nos exames de imagem, asso- 
ciadas a presen^a de hipergamaglobulinemia e, em 
geral, de autoanticorpos . 5 

A boa resposta desses pacientes a corticoterapia 
favorece a ideia de uma etiologia inflamatoria, e e co¬ 
mum a associa9ao com outras doen9as autoimunes, 
como a cirrose biliar primaria, a sindrome de Sjogren 
e a colangite esclerosante . 10,11 

Os criterios diagnostics adotados para esse tipo 
especifico de pancreatopatia incluem: 

• aumento nos valores de gamaglobulina serica 
ou de IgG 4 ; 

• presen9a de autoanticorpos; 

• aumento difuso do pancreas; 

• tortuosidade com estreitamento irregular do 
ducto pancreatico principal a pancreatografia 
endoscopica; 

• fibrose com infiltrado inflamatorio predomi- 
nantemente linfocitario; 

• ausencia de sinais ou sintomas leves, caracteri- 
zados como crises de pancreatite aguda; 

• estreitamento do coledoco terminal com dilata- 
9ao a montante e hiperbilirrubinemia obstrutiva; 

• ausencia de calcifica9ao pancreatica; 

• associa9ao ocasional com outras doen9as 
autoimunes; 

• boa resposta terapeutica ao uso de corticosteroides. 


A sua fisiopatologia e pouco conhecida, mas su- 
poe-se que seja uma forma de doen9a sistemica que 
cursa com inflama9ao e fibrose do pancreas e de 
outras glandulas exocrinas, por exemplo, as saliva- 
res. Associa-se a uma resposta imune predominan- 
temente Thl, de modo semelhante a sindrome de 
Sjogren, a colangite esclerosante e ao haplotipo de 
HLA DRB 1 * 0405 -DQB 1 * 0401 . 

Pancreatites cronicas relacionadas com 
muta^des geneticas 

As principals muta9oes associadas a essa forma 
de pancreatite sao as encontradas nos genes CFTR 
e SPINK 1. 6,7 Muta9oes do CFTR reduzem a capaci- 
dade de secre9ao ionica pelas membranas das celulas 
ductais pancreaticas, diminuindo o efluxo de enzi- 
mas a partir do sistema ductular, o que favoreceria 
a ativa9ao prematura dessas enzimas. A muta9ao do 
SPINK 1 causa a produ9ao de uma antitripsina pan¬ 
creatica com fun9ao comprometida, incapaz de com- 
bater os efeitos da tripsina ativada sobre o epitelio 
ductal pancreatico. 

Os pacientes portadores dessas muta9oes apresen- 
tam pancreatite aguda ou cronica exacerbada, sem 
etiologia evidente e com inicio precoce, na maioria 
das vezes em torno dos 13 anos de idade, sendo o 
curso clinico e o tratamento semelhantes aos das de¬ 
nials formas de pancreatite cronica. 

Investiga9oes sobre pancreatites cronicas tropi- 
cais, especialmente na popula9ao da India, sugerem 
sua correla9ao com varia9oes dos genes SPINK 1 , 
CFTR ,, CTRCt CASRF 9 

No Brasil, Bernardino et al . 12 estudaram pacientes 
com pancreatite cronica de varias etiologias, eviden- 
ciando muta9oes nos genes CFTR ,, PRSS 1 e SPINK 1 \ 
neste ultimo, a muta9ao descrita mostrou-se estatis- 
ticamente significativa em compara9ao a popula9ao 
sadia, sugerindo que possa representar fator de risco 
para o desenvolvimento de pancreatite cronica. 

Com rela9ao as pancreatites cronicas alcoolicas, 
apesar de o alcool ser um dos maiores responsaveis 
pelo desenvolvimento da pancreatite cronica, nao se 
sabe por qual razao somente um pequeno percentual 
de etilistas apresenta comprometimento da glandula 
pancreatica, ao passo que outros desenvolvem, por 
exemplo, cirrose alcoolica. 

Ha evidencias de que fatores ambientais, associados 
a cofatores geneticos, devem estar presentes para que a 
doen9a se instale. Assim, muta9oes nos genes CFTR ,, 
PRSS 1 e SPINK 1 tern sido relacionadas ao comprome¬ 
timento cronico do pancreas em pacientes etilistas . 13 ' 16 
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Desde que o gene CFTR foi descoberto, em 1989 , 
nele ja foram relatadas mais de mil muta^oes. Esse gene 
codifica a protema reguladora da condutancia trans- 
membrana que funciona, na membrana plasmatica de 
celulas epiteliais, como um canal de anions e como um 
regulador de outras proteinas transportadoras de ions. 17 

A protema CFTR tern papel-chave na fun^ao pan- 
creatica exocrina normal; o suco pancreatico, inicial- 
mente secretado pelas celulas acinares, e rico em pro¬ 
teinas, e nos ductos pancreaticos a protema CFTR 
promove a regula^ao, por meio do AMPciclico, da 
secre^ao de fluidos e bicarbonato, importantes para 
sua dilu^ao e alcalinizac^ao dele. 17 Quando a fun9ao 
dessa protema e inadequada, observa-se obstru9ao de 
pequenos ductos por rolhas proteicas. 

A fibrose cistica e uma doen9a descrita como au- 
tossomica recessiva, na qual celulas epiteliais, quan¬ 
do estimuladas, exibem transporte anormal de ions; 
manifesta-se habitualmente na infancia, associan- 
do-se a doen9a pulmonar grave e ma abso^ao; 18 a 
muta9ao delta-F 508 e responsavel por 50 a 60 % dos 
casos, os quais podem ser homozigotos ou heterozi- 
gotos compostos, isto e, com um alelo delta-F 508 e 
outro menos comum (p. ex., R 117 H ). 17 

Ao longo dos anos, foram identificados pacientes 
com doen9a atipica ou monossintomatica, manifes- 
tada apenas, por exemplo, por bronquite cronica, por 
polipos nasais e sinusite cronica ou por azoospermia, 
que provoca infertilidade. 18 

Com esse amplo espectro de manifesta9oes fe- 
notipicas, indaga-se sobre uma possivel associa9ao 
entre fibrose cistica e pancreatite cronica. Alem dis- 
so, na pancreatite cronica sao observadas obstru9oes 
ductais semelhantes as da fibrose cistica, e valores 
anormais de eletrolitos no suor tern sido descritos 
em pacientes com pancreatite cronica. 19 

Varias pesquisas buscam documentar a associa9ao 
entre fibrose cistica e pancreatite cronica, porem, os 
resultados nao sao semelhantes entre si. 3 ’ 20 ' 22 

Assim, Costa et al., 14 em pesquisa realizada no 
HC-FMUSP, avaliaram o gene CFTR em alcoolis- 
tas com e sem pancreatite cronica e compararam-os 
a individuos normais. O desenho do trabalho incluiu 
esses tres grupos para que fosse observado o impacto 
das muta9oes na presen9a ou ausencia do fator de 
risco ambiental (alcool), testando a hipotese de que 
o desenvolvimento da doen9a seria multifatorial. O 
estudo do intron 8 foi inserido na investiga9ao, tan- 
to pela alta frequencia de polimorfismos encontrada 
na popula9ao em geral quanto pela observa9ao, em 
estudos anteriores, 15 de que muta9oes ocorrem mais 


em popula9oes nao caucasianas, semelhantes a brasi- 
leira, caracterizadas pela multiplicidade racial. 

Confirmando essa hipotese, Costa et al. 14 obser- 
varam maior frequencia de polimorfismos no intron 
8 do gene CFTR em pacientes portadores de pan¬ 
creatite cronica alcoolica do que em etilistas sem 
pancreatite, evidenciando-se diferen9as entre o perfil 
genetico dos dois grupos. Alem disso, houve maior 
frequencia do alelo 7 T nos pacientes controles do 
que nos portadores de pancreatite cronica por alcool, 
permitindo-se supor que esse seria um possivel fator 
protetor contra o desenvolvimento da doen9a. 

Na mesma investiga9ao, 14 o genotipo 5 T/ 7 T foi 
mais encontrado nos pancreatopatas cronicos por al¬ 
cool do que nos etilistas nao pancreatopatas, levantan- 
do-se a hipotese de que individuos com tal genotipo, 
se ingerirem etanol, terao maior risco de desenvolver 
pancreatite cronica que o restante da popula9ao. 

QUADRO CLINICO 

As pancreatites cronicas, particularmente as al- 
coolicas, predominam em homens entre 30 e 40 anos 
de idade. 

As formas hereditarias e nutricionais afetam in¬ 
dividuos mais jovens, na l a ou 2 a decada de vida, ao 
passo que as formas obstrutivas, as metabolicas e as 
idiopaticas prevalecem em individuos acima dos 40 
anos. As manifesta9oes clinicas observadas geral- 
mente sao caracteristicas, sem varia9oes importantes 
de um caso a outro, salvo as inerentes a propria fase 
evolutiva do processo. 23,24 

A dor e sintoma habitualmente presente e, em ge¬ 
ral, a primeira exterioriza9ao clinica da doen9a (Figura 
82 . 2 ). Manifesta-se sob a forma de crises dolorosas 
recorrentes, intensas, localizadas no andar superior do 
abdome, com dura9ao de 1 a 7 dias, intercaladas por 
periodos de acalmia variaveis de meses a anos, pre- 
cipitadas, quase sempre, pelo abuso alcoolico e/ou 
por alimenta9ao gordurosa. A sua fisiopatologia nao 
e adequadamente conhecida, mas seu aparecimento e 
atribuido a hipertensao ductal provocada pela presen- 
9a de rolhas proteicas nas fases iniciais da doen9a e por 
estenoses ductais nas fases mais tardias; inflama9ao 
perineural dos nervos intra e peripancreaticos tambem 
pode contribuir para o quadro doloroso. 

Atualmente, o ponto mais importante para que 
a dor seja corretamente abordada e a evidencia de 
altera9oes em todos os niveis do sistema nervoso, 
central e periferico, naqueles pacientes portadores 
de pancreatite cronica com dor, estando as altera9oes 
neuronais bem demonstradas, bem como os recep- 
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tores PAR -2 e TRPV 1 para a dor; as modifica9oes 
neuronais observadas so ocorrem em portadores de 
pancreatite cronica e de carcinoma de pancreas. 

A dor e considerada a principal causa de indicac^ao 
cirurgica em portadores de pancreatite cronica . 23,24 

A redufao do peso corporal e notada, pelo me- 
nos temporariamente, em quase todos os pacientes; 
o grau de emagrecimento depende, inicialmente, da 
frequencia e da intensidade das crises dolorosas e, 
em seguida, do grau de envolvimento do parenqui- 
ma glandular, determinando ma absor^ao e diabete. 

A ma abso^ao e o diabete melito sao manifesta9oes 
tardias da afec9ao, surgindo, em media, dez anos apos 
o inicio das crises dolorosas, quando ja houve compro- 
metimento de mais de 70 % do parenquima pancreatico. 
Resultam, respectivamente, da substitu^ao do paren¬ 
quima secretor exocrino e endocrino pela fibrose . 23 

As complica9oes clfnicas das pancreatites cronicas 
podem surgir em qualquer fase da doen9a, porem, sao 
mais frequentes em suas fases mais iniciais, quando 
ainda nao houve extenso comprometimento do paren¬ 
quima pancreatico . 2,24 Podem ser locais ou sistemicas 
(Quadro 82 . 1 ), e sua incidencia e elevada em nosso 
meio, sobretudo em rela9ao a outras grandes casufsticas. 

A ictericia, clfnica e/ou laboratorial, observada 
em aproximadamente 25 % dos pacientes, resulta da 
compressao do coledoco terminal, retropancreatico, 
por aumento do volume da cabe9a do pancreas, se- 
cundario a edema, nodulos fibroticos, calculos pan- 
creaticos ou cistos cefalicos. Trata-se, em geral, de 
ictericia discreta, fugaz e apiretica, com frequencia 
e intensidade nao relacionadas a fase evolutiva da 
doen9a, e sim com a rela9ao anatomica entre coledo¬ 
co terminal e cabe9a da glandula. 

Os cistos, presentes em aproximadamente Vz dos 
pacientes, podem surgir em qualquer fase evolutiva 
da afec9ao, sendo pequenos, intraglandulares (cistos 
de reten9ao) ou maiores, extraglandulares (cistos ne- 


Quadro 82.1 - Principals complicates obser¬ 
vadas em portadores de pancreatite cronica 


Locais 

■ Ictericia obstrutiva 

■ Trombose de veia esplenica ou porta 

■ Pseudocistos pancreaticos e suas complica9oes 
(hemorragia, infec9ao / compressao extrinseca de 
estruturas adjacentes etc.) 

■ Ascite pancreatica 

■ Neoplasias pancreaticas 

Sistemicas 

■ Decorrentes da insuficiencia endocrina (nefropatia 
diabetica, retinopatia diabetica etc.) 

■ Decorrentes da insuficiencia exocrina (desnutr^ao, 
carencias vitaminicas etc.) 

croticos). Podem, eventualmente, ser sede de com- 
plica9oes, como compressoes de orgaos ou estrutu¬ 
ras vizinhas (estomago, colon, vesfcula, coledoco), 
infec9ao (abscessos), hemorragia, fistuliza9ao para 
vfsceras ocas ou para o peritonio livre (ascite) e, em 
cerca de 70 % dos casos, tern resolu9ao espontanea . 23 

Ascite, derrame pleural e, raramente, derrame 
pericardico podem surgir durante a evolu9ao da 
pancreatite cronica, sendo a ascite a mais frequen- 
te. Esta, quando presente, deve-se a fistuliza9ao de 
pseudocisto ou do proprio ducto pancreatico princi¬ 
pal para a cavidade abdominal. 

Durante a evolu9ao das pancreatites cronicas, os 
pacientes podem desenvolver hemorragia digestiva, 
exteriorizada sob a forma de hematemese ou melena, 
causada, em geral, pela ruptura de varizes esofagogas- 
tricas, secundarias a compressao ou trombose da veia 
esplenica, pela presen9a de cisto ou pelo aumento de 
volume do pancreas. Pode originar-se, tambem, da 
ruptura de vasos intracfsticos e da forma9ao de pseu- 
domicroaneurismas. Podem estar presentes necrose 
pancreatica, esteril ou infectada, abscessos e fistulas, 
mas sao complica9oes raras. A associa9ao com cirro- 
se hepatica nas fases iniciais das pancreatites cronicas 
e excepcional, mas, com a evolu9ao da doen9a, apos a 
instala9ao da ma abso^ao do diabete melito, o ffga- 
do come9a a se comprometer morfofuncionalmente. 

Alguns pacientes apresentam, concomitantemen- 
te ao envolvimento pancreatico, tuberculose pulmo- 
nar; outros, em longo prazo, tern maior incidencia 
de canceres relacionados a alcool-tabagismo (p. ex., 
boca, orofaringe, pulmao etc.). Alguns trabalhos 
mencionam maior incidencia de cancer de pancreas 
em PCC, fato nao observado em nosso grupo. 
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DIAGNOSTICO 

O diagnostico das pancreatites cronicas depende 
de um contexto clinico apropriado (p. ex., homem 
jovem com intenso e prolongado consumo alcoolico 
e dor abdominal tipica, perda ponderal, insuficiencia 
exocrina e/ou endocrina) associado a exames que re- 
flitam a perda da fun^ao pancreatica e a presen^a de 
anormalidades anatomicas compativeis. 

A dosagem das enzimas pancreaticas, em parti¬ 
cular da amilase e da lipase, pode estar alterada no 
sangue durante as crises de exacerbac^ao da doen^a, 
especialmente em suas fases iniciais, quando o pa¬ 
renquima pancreatico ainda se encontra relativa- 
mente preservado. Nas fases finais da afec9ao, e re- 
lativamente comum encontrar niveis normais dessas 
enzimas, o que se justifica pela escassez da produ^ao 
enzimatica, secundaria a extensa substitu^ao do pa¬ 
renquima pancreatico por fibrose. 

Quando houver colestase, a fosfatase alcalina e a 
gamaglutamiltransferase, alem das bilirrubinas seri- 
cas, tambem podem se elevar. 

Nos derrames cavitarios (abdominal, pleural ou 
pericardico), a quantifica9ao da amilase e da protef- 
na total no lfquido obtido por pun9ao possibilita a 
caracteriza9ao da origem pancreatica do derrame, ja 
que ambos os parametros estao elevados, especial¬ 
mente a protefna. 

No suco duodenal ou no suco pancreatico puro, 
obtidos respectivamente pela tubagem duodenal ou 
por cateterismo transpapilar, a determina9ao quanti- 
tativa dos componentes do suco pancreatico (secre- 
9oes hidroeletrolftica e enzimatica), apos estfmulo 
hormonal com secretina e colecistocinina (ou ceru- 
lefna), e, ate o presente momento, o melhor metodo 
de avalia9ao da fun9ao exocrina do pancreas. No en- 
tanto, esse exame nao e passfvel de realiza9ao habi¬ 
tual entre nos, haja vista o alto custo para importa9ao 
dos hormonios. 

Nas fezes, a pesquisa qualitativa de gordura pode 
sugerir a sfndrome de ma abso^ao relacionada a 
insuficiencia pancreatica. A dosagem de gordura, 
apos dieta padronizada (balan9o de gordura fecal), 
e util para o diagnostico do grau de envolvimento 
do pancreas. Outro teste que tern sido utilizado e a 
dosagem fecal da elastase pancreatica por tecnica de 
ELISA. 25 Tal exame reflete a reserva funcional do 
pancreas exocrino por quantificar nas fezes essa enzi- 
ma pancreatica, que sofre pouca degrada9ao durante 
o transito intestinal. No entanto, e pouco sensfvel, 
por nao identificar pacientes com fun9ao pancreati¬ 
ca minimamente reduzida. Quanto menores sao os 


nfveis de elastase fecal, mais grave e a insuficiencia 
exocrina apresentada pelo paciente. 

Apos a introdu9ao da US, da TC e da ressonancia 
nuclear magnetica (RNM) abdominais, os exames 
contrastados do tubo digestivo, a colangiografia ve- 
nosa, a esplenoportografia e a arteriografia seletiva 
do tronco celfaco e da arteria mesenterica superior 
sao realizados excepcionalmente. 

O exame radiologico simples do abdome, sem 
prepara9ao, pela facilidade de realiza9ao e pelas in- 
forma9oes que traz, revelando a presen9a da calci- 
fica9ao pancreatica em cerca de 50 % dos pacientes 
com pancreatite cronica, deve ser o ponto de partida, 
com a US abdominal, para a investiga9ao diagnosti- 
ca, sobretudo nos pacientes com historia clfnica su- 
gestiva de comprometimento pancreatico ha mais de 
cinco anos. A ausencia de calcifica9ao pancreatica ao 
exame radiologico simples do abdome nao afasta o 
diagnostico de comprometimento cronico da glan- 
dula, pois sabe-se que os calculos surgem, em media, 
5 a 10 anos apos o infcio das manifesta9oes clfnicas. 

A US abdominal, metodo nao invasivo e que pode 
ser repetido varias vezes, tern elevada especificidade 
diagnostica e detecta eventuais complica9oes, sen- 
do as principals altera9oes ecograficas observadas a 
textura heterogenea do parenquima, a presen9a de 
calcifica96es e a dilata9ao e tortuosidade do ducto 
pancreatico principal. 

A TC abdominal, sobretudo a helicoidal, e util no 
diagnostico das afec9oes pancreaticas, possibilitando 
o acesso ao retroperitonio, com observa9ao direta da 
glandula pancreatica e dos tecidos adjacentes, sendo 
os principals achados tomograficos os calculos intra- 
ductais, a dilata9ao do ducto pancreatico principal e as 
altera9oes do parenquima glandular por edema, fibrose 
ou necrose e atrofia (Figura 82 . 3 ). Possibilita, tambem, 
como a US, diagnosticar e acompanhar determinadas 
complica9oes das pancreatites cronicas, em particular os 
cistos intra ou extraglandulares, ascite, necrose (infecta- 
da ou nao), fistulas, abscessos, cocoes liquidas, alem 
de dilata9oes das vias biliares intra ou extra-hepaticas. 

A pancreatocolangiorressonancia magnetica e util 
para a observa9ao de altera9oes do ducto pancrea¬ 
tico principal, da via biliar principal e de complica- 
9oes como os cistos de pancreas. Gradativamente, 
com o aprimoramento das imagens que fornece, 
ocupa cada vez mais espa90 no estudo dos pancrea- 
topatas cronicos, especialmente em rela9ao aos me- 
todos endoscopicos. 

Nos raros casos em que se verifica a presen9a de uma 
massa pancreatica e permane9am duvidas quanto a tra- 
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tar-se de uma pancreatite cronica em fase de re-exa- 
cerba9ao ou de uma neoplasia pancreatica, a TC por 
emissao de positrons (PET -positron emission tomogra¬ 
phy) pode ser de grande valia. Durante esse exame, for- 
nece-se ao paciente um radiofarmaco contendo glicose, 
a qual e avidamente captada por celulas neoplasicas, 
diferentemente do que ocorre com as lesoes inflama- 
torias. Esse efeito pode ser flagrado por uma camara 
de cintila9ao modificada, e o metodo, embora nao seja 
suficientemente sensfvel, tern alta especificidade. 

A colangiopancreatografia endoscopica permite 
o detalhado delineamento da anatomia ductal, mas, 
com o desenvolvimento de tecnicas nao invasivas, e re- 
servada atualmente para o pre-operatorio de cirurgias 
pancreaticas ou para situa9oes nas quais seu potencial 
terapeutico seja necessario. E particularmente util nos 
casos que evoluem com derrames cavitarios (ascftico e 
pleural), por permitir, na maioria das vezes, localizar 
a fistula pancreatica ou mesmo um cisto roto. Nao e 
um exame isento de riscos, e sua principal complica- 
9ao relaciona-se a infec9ao, tanto do pancreas quanto 
das vias biliares, cond^ao mais comum nos casos com 
ducto pancreatico principal muito dilatado, com cis- 
tos com comunica9ao com os ductos pancreaticos ou 
quando ha compressao do coledoco (Figura 82 . 4 ). 

A ecoendoscopia realiza detalhado estudo anato- 
mico do parenquima pancreatico e do sistema ductal, 
sem sofrer com a interpos^ao gasosa que limita a US 
convencional. Os principals achados de uma ecoen¬ 
doscopia sao a textura heterogenea do parenquima, 
os cistos, as dilata9oes e irregularidades ductais e as 
calcifica96es. Alem das imagens obtidas, essa tecnica 
permite pun9ao aspirativa por agulha fina do proprio 



Figura 82.4 - CPRE em portador de pancreatite cronica 
com ducto pancreatico principal saculiforme (D), 
coledoco afilado (C) e cisto pancreatico cefalico (CP). 


parenquima ou de cistos, sendo fundamental para o 
diagnostico diferencial de lesoes cisticas pancreaticas. 

Quando o fator etiologico para a pancreatite 
cronica nao for esclarecido, nao deve ser esquecida 
a possibilidade da presen9a de muta9oes geneticas, 
especialmente no CFTR , relacionado a fibrose cis- 
tica, e no PRSS 1 , relacionado a pancreatite cronica 
hereditaria. Para investigar as PCAs, alem da busca 
de doen9as autoimunes concomitantes, nfveis eleva- 
dos de IgG 4 serica ou em tecido refo^am a hipotese 
diagnostica, embora sua ausencia nao a afaste. 23,26 

TRATAMENTO 
Tratamento cli'nico 

O tratamento da pancreatite cronica alcoolica 
deve ser inicialmente clfnico, visando ao controle 
dos sintomas e das complica9oes da doen9a. Convem 
ressaltar que, mesmo quando bem orientado e segui- 
do pelo paciente, o tratamento clfnico pode nao re- 
sultar em modifica9ao da historia natural da doen9a, 
em decorrencia de seu carater progressive. 

A primeira e mais importante medida e a sus- 
pensao do consumo alcoolico. O paciente deve ser 
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orientado a respeito da natureza de sua afec9ao e do 
impacto do alcoolismo sobre sua evolu9ao. Quando 
julgar necessario, o clinico deve encaminhar esse pa- 
ciente a grupos de apoio ou equipes multidisciplina- 
res capazes de auxilia-lo; a simples restr^ao ao uso 
do alcool, associada aos cuidados dieteticos, contri- 
bui, em alguns casos, para a diminu^ao da frequen- 
cia e da intensidade das crises dolorosas. 

O tabagismo deve ser combatido de forma tao in- 
tensa quanto o alcoolismo, por se saber que influi de 
maneira particular me nte negativa sobre a evolu9ao 
da doen9a, potencializando o risco de complica9oes 
neoplasicas - tanto a neoplasia pancreatica quanto 
outras neoplasias as quais esse grupo de pacientes 
esta sujeito, como as de cabe9a e pesco90, as de pul- 
mao e as do trato gastrointestinal. 

Fora das crises dolorosas, nos periodos assintoma- 
ticos da doen9a, preconiza-se dieta pobre em lipfdios 
e hiperproteica. 

Nas crises de exacerba9ao, os cuidados terapeu- 
ticos assemelham-se aos preconizados para as pan- 
creatites agudas. O jejum oral por 1 ou 2 dias ou a 
manuten9ao de uma dieta a base de hidratos de car- 
bono, associada a administra9ao de analgesicos in- 
jetaveis, costumam ser suficientes para o retorno as 
cond^oes normais em curto periodo. 

Um dos aspectos importantes no tratamento das 
pancreatites cronicas exacerbadas e a analgesia. 27 ' 30 
Tradicionalmente, a meperidina foi preferida em re- 
la9ao a morfina por um suposto risco de que esta au- 
mentasse a pressao do esfmcter de Oddi; no entanto, 
nao ha evidencias clinicas de que a morfina cause 
ou agrave as pancreatites. O cloridrato de tramadol 
(50 a 100 mg a cada 6 horas, em inje9ao intravenosa 
lenta) ou o cloridrato de buprenorfina ( 0,3 mg, por 
via intramuscular, ate de 6 em 6 horas) sao op9oes 
para estes pacientes, aliando boa potencia analgesi- 
ca a poucos efeitos adversos. Deve ser prescrito um 
esquema analgesico com horarios fixos, respeitando 
a meia-vida da droga utilizada, mas mantendo do¬ 
ses de resgate conforme a necessidade individual. Se 
houver persistencia da manifesta9ao dolorosa apos 
uma semana, apesar dos cuidados medicos, com- 
plica9oes podem ter se instalado, dentre as quais se 
destacam a necrose pancreatica e os pseudocistos. O 
cloridrato de tramadol tern efeitos semelhantes aos 
da morfina, com menos efeitos colaterais. 

A pre-gabalina por via oral, na dose de 75 a 300 
mg/dia, pode melhorar a dor e, se necessario, os tri- 
cfclicos podem ser associados. 


Os antioxidantes, como selenio, acido ascorbico, 
alfatocoferol, betacaroteno e metionina, necessitam 
ter sua eficacia comprovada com mais estudos con- 
trolados, apesar de recentes sugestoes de sua eficacia 
em metanalises. 31 

Apesar das controversias na literatura, a repos^ao 
enzimatica regular resulta, em nossa opiniao, na re- 
du9ao da frequencia e da intensidade das crises do¬ 
lorosas por um mecanismo de feedback negativo na 
regula9ao da secre9ao pancreatica. Dessa forma, para 
os pacientes com crises dolorosas recorrentes deve 
ser utilizado um esquema de repos^ao enzimatica 
semelhante ao utilizado para pacientes com insufi- 
ciencia exocrina declarada. 32 

Ate o presente momento, nao ha justificativas 
para o uso de octreotide, e outras propostas (esti- 
mula9ao magnetica transcraniana, acupuntura, er- 
vas medicinais, homeopatia) nao tern comprova9ao 
cientffica, nao podendo ser esquecido que placebos 
podem atuar em 20 a 30 % dos pacientes por deter- 
minado periodo. 

Apos certo tempo de evolu9ao da doen9a, por seu 
proprio carater progressivo, e comum o aparecimen- 
to de ma abso^ao e de diabete melito, resultantes, 
respectivamente, da substitu^ao gradativa do pa- 
renquima glandular secretor exocrino (acinos e ca- 
nalfculos) e endocrino (ilhotas de Langerhans) pela 
fibrose. 

A ma absor9ao e tratada pela administra9ao de 
extratos pancreaticos, cuja dosagem varia em fun- 
9ao do teor de gordura perdido nas fezes, avaliado 
apos dieta padronizada (balan9o de gordura fecal). 
Quando nao se dispoe desse exame, deve-se forne- 
cer ao paciente, em media, cerca de 25 mil unidades 
de lipase em cada uma das duas refe^oes principais. 
Os extratos pancreaticos sao apresentados sob for¬ 
ma de capsulas ou drageas (para evitar inativa9ao 
das enzimas, em particular da lipase, pelo suco gas- 
trico) e administrados fracionadamente durante as 
principais refe^oes. 

Quando a quantidade de extrato pancreatico e a 
forma de administra-lo sao corretas, os efeitos te- 
rapeuticos sao logo observados na maioria dos pa¬ 
cientes. Assim, ha redu9ao no volume e aumento da 
consistencia das fezes, ganho ponderal e melhora 
das cond^oes nutricionais. Quando for desejavel, a 
documenta9ao da adequa9ao da repos^ao enzimati¬ 
ca pode ser obtida pela realiza9ao de um balan9o de 
gordura fecal na vigencia de seu uso. 

Nos raros casos em que a resposta terapeutica 
nao for a esperada, deve-se pensar na possibilidade 
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da existencia de hipercloridria, sendo necessaria sua 
corre^ao, obtida pela administrate) de bloqueadores 
da secre^ao gastrica, preferencialmente os inibidores 
de bomba protonica. Nos casos que evoluem com ma 
abso^ao, tambem se devem administrar vitaminas 
lipossoluveis e do complexo B. 

O diabete melito deve ser tratado, alem da orien- 
ta9ao dietetica, com hipoglicemiantes orais e/ou 
insulina. Os hipoglicemiantes orais sao efetivos no 
inicio do quadro, mas nas fases mais adiantadas e 
necessaria a utilizato da insulina, sendo impor- 
tante que a dose seja cuidadosamente titulada, pois 
esses pacientes estao mais sujeitos a episodios de 
hipoglicemia pela ausencia de antagonizato pelo 
glucagon, cuja produc^o tambem se encontra di- 
minuida nas fases mais ava^adas da pancreatite 
cronica. 

Tratamento cirurgico 

Cerca de 20 % dos pacientes portadores de pan¬ 
creatite cronica sao tratados cirurgicamente, espe- 
cialmente quando ha persistencia das manifesta^oes 
dolorosas, impossibilitando o exercicio das ativida- 
des normais, mesmo apos abstinencia do alcool e 
cuidados terapeuticos adequados, ou quando surgem 
complica9oes durante a evolu9ao da doen9a, como 
pseudocistos pancreaticos complicados, ascite, der- 
rame pleural, necrose infectada, abscessos, fistulas 
pancreaticas, hemorragia digestiva de repet^ao ou 
incoercivel e ictericia persistente . 33 

As principals indica9oes cirurgicas nos portadores 
da pancreatite cronica em nosso grupo encontram-se 
na Tabela 82 . 1 . 

O tratamento cirurgico deve buscar controlar a 
dor, corrigir a obstru9ao canalicular, fazer ressec- 
9oes economicas do parenquima glandular, retornar 
as enzimas ao tubo digestivo e corrigir as altera9oes 
de orgaos e estruturas vizinhas. De modo geral, as 
interven9oes cirurgicas podem ser divididas em dois 
grandes grupos - as deriva9oes e as ressec9oes -, 
sendo preferiveis as primeiras em rela9ao as ulti¬ 
mas, por permitirem maior preserva9ao do paren¬ 
quima pancreatico. 

Tratamento endoscopico 

Nos ultimos anos, varios procedimentos en- 
doscopicos tern sido propostos no tratamento das 
pancreatites cronicas, sobretudo quando seus por¬ 
tadores desenvolvem crises dolorosas recidivantes, 
colestase, pseudocistos e derrames cavitarios. Os 
procedimentos preconizados para esse fim incluem 


Tabela 82.1 - Indicates de tratamento ci¬ 
rurgico em portadores de PC acompanhados 
pelo grupo de pancreas (clinico e cirurgico) 
do HC-FMUSP 

Indicagao 

N 

% 

Dor persistente 

110 

54 

Pseudocisto 

20 

9 

Ascite 

19 

8,6 

Ictericia 

16 

7,2 

Abscesso 

13 

5,9 

Derrame pleural 

8 

3,6 

Hemorragia digestiva 

3 

1,3 

Fistula 

2 

0,9 

Associagao de fatores 

2 

0,9 

Total 

193 

100 


Fonte: Cunha et al., 2004. 33 


esfincterotomia pancreatica, isolada ou associada a 
retirada de calculos localizados na cabe9a do pan¬ 
creas, coloca9ao de endoproteses no ducto pancrea¬ 
tico principal ou na via biliar, drenagem de cistos de 
reten9ao e/ou pseudocistos e alcooliza9ao de plexo 
celiaco, guiada por ecoendoscopia. 

Os resultados do tratamento endoscopico sao, 
ate o momento, pouco satisfatorios e nao modifi- 
cam a tendencia evolutiva da pancreatite cronica; 
como alguns desses procedimentos podem interfe- 
rir desfavoravelmente na evolu9ao clinica e no tra¬ 
tamento cirurgico desses pacientes, ha necessidade 
de estudos controlados adequados, capazes de elu- 
cidar o real papel dos procedimentos endoscopicos 
no tratamento das pancreatites cronicas. 

Em revisao feita pelo Cochrane Database , 34 
tanto na pancreatite cronica com dilata9ao duc¬ 
tal quanto nas fases iniciais da afec9ao, o procedi- 
mento cirurgico foi superior ao endoscopico, tan¬ 
to para o controle da dor quanto para melhorar a 
fun9ao pancreatica. 

A endoterapia, para alguns autores ineficaz sem 
litotripsia extracorporea , 35 poderia ser uma “pon- 
te” capaz de postergar a indica9ao cirurgica e, para 
tanto, deveria ser utilizada mais precocemente em 
pacientes com dor persistente . 35,36 

A infiltra9ao do plexo celiaco com corticosteroi- 
des nao e procedimento isento de complica9oes, 
como abscessos, diarreia, paraplegia, aumento da 
dor, hipotensao ortostatica, e deve ser proposta 
com cautela e para casos especificos . 28 
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introdu<;Ao 

Embora referida por Sarles et al . 1 em 1961 , foi 
somente em 1995 que a doen9a pancreatica croni- 
ca de etiologia indeterminada, cujo componente 
fibroinflamatorio e rico em celulas linfoplasmocita- 
rias, foi denominada por Yoshida et al . 2 pancreatite 
autoimune (PAI), adquirindo finalmente identidade 
propria e terminologia mundialmente aceita. 

Em 2006 , Chari, da Divisao de Gastroenterologia 
e Hepatologia da Mayo Clinic , 3 definiu a pancreatite 
autoimune como “doen£a fibroinflamatoria sistemi- 
ca, que afeta nao somente o pancreas, mas tambem 
outros orgaos, incluindo ductos biliares, glandulas 
salivares, retroperitonio e nodulos linfaticos. Os or¬ 
gaos afetados tern um infiltrado linfoplasmocitario 
rico em celulas positivas para IgG 4 e este processo 
inflamatorio responde a corticoterapia”. Pancreatite 
autoimune e uma doen^a infrequente, vista e descri- 
ta inicialmente no Japao, porem, sua incidencia tern 
aumentado no Ocidente. 

Estudos recentes 4,5 classificam a pancreatite au¬ 
toimune em dois subtipos, de acordo com caracte- 
risticas histopatologicas e fenotipo clinico. Dentro 
desse contexto, definem-se a pancreatite esclerosante 
linfoplasmocitaria (Tipo I) e a pancreatite ducto-cen- 
tral idiopatica, ou pancreatite com lesao granulocitica 
(Tipo II). Embora ambas se apresentem clinicamente 


indistinguiveis, sao distintas quanto a demografia, a 
sorologia, ao envolvimento de outros orgaos e a reci- 
diva. Enquanto a pancreatite linfoplasmocitaria esta 
associada a eleva9oes nos titulos de autoanticorpos 
inespecificos e IgG 4 , a forma idiopatica nao se rela- 
ciona com marcadores sorologicos definitivos. 

Essa defin^ao atual parece mais abrangente e co- 
loca a PAI no contexto de um grupo de cond^oes 
que podem se manifestar de forma isolada no pan¬ 
creas ou sistemicamente . 6 

A distin9ao entre a pancreatite autoimune e as 
demais pancreatopatias, em especial a PC alcoolica, 
malignidade do pancreas e das vias biliares, e funda¬ 
mental, visto que quando a etiologia e autoimune a 
terapia medicamentosa, se iniciada em tempo habil, 
e capaz de reverter as altera9oes morfologicas e fun- 
cionais desencadeadas pela doen9a. 

DEFINigAO 

A pancreatite autoimune e uma entidade caracteri- 
zada por um processo inflamatorio autoimune, no qual 
ha um proeminente infiltrado linfocitario associado a 
fibrose do pancreas, causando disfun9ao organica. Nas 
ultimas quatro decadas varias descri9oes morfologicas 
foram propostas para caracterizar a doen9a: pancreatite 
cronica nao alcoolica ducto destrutiva, pancreatite es¬ 
clerosante linfoplasmocitaria com colangite, pancrea- 
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tite cronica esclerosante, pancreatite pseudotumoral e 
pancreatite cronica ducto estenosante. Recentemente, 
o termo pancreatite autoimune tornou-se largamente 
aceito, embora aparentemente a pancreatite autoimu¬ 
ne seja uma doen9a heterogenea. 

Segundo consenso japones de 2010 / a pancreati¬ 
te autoimune e definida como uma forma unica de 
pancreatite que apresenta o envolvimento de meca- 
nismos autoimunes como hipergamaglobulinemia, 
eleva^ao dos niveis sericos de IgG, principalmente 
IgG 4 , ou presen^a de autoanticorpos e uma resposta 
eficaz a terapia com corticosteroides. 

O termo pancreatite autoimune compreende dois 
subtipos: tipo 1 e tipo 2 . A PAI tipo lea manifesta- 
9ao pancreatica de uma doen9a sistemica fibroinfla- 
matoria - a doen9a sistemica IgG 4 associada. A PAI 
tipo 2 constitui um disturbio especifico do pancreas 
(Tabela 83 . 1). 8 

A doen9a sistemica IgG 4 (DS IgG 4 ) e uma con- 
d^ao fibroinflamatoria que afeta multiplos orgaos, 


principalmente o pancreas, os ductos biliares, as 
glandulas salivares, o retroperitoneo, os rins e os lin- 
fonodos. E caracterizada por eleva9ao da IgG 4 serica 
e um denso infiltrado linfoplasmocitario rico em ce- 
lulas positivas para IgG 4 e fibrose intensa . 8 O pro- 
cesso inflamatorio responde a terapia com esteroides, 
embora a fibrose possa levar a dano permanente do 
orgao. 

As manifesta9oes da DS-IgG 4 em orgaos indivi¬ 
dual tern diferentes denomina9oes (Quadro 83 . 1). 8,9 

O diagnostico da pancreatite IgG 4 associada nor- 
malmente e feito com base em criterios clfnicos, la- 
boratoriais, de imagem e caracterfsticas histologicas. 
Esses criterios foram submetidos a varias mudan9as 
e variam de um continente para outro. No entanto, 
o diagnostico e quase sempre baseado no achado de 
aumento no numero de celulas IgG 4 positivas asso- 
ciado a achados histologicos. A resposta aos corti¬ 
costeroides pode ajudar a estabelecer o diagnostico 
quando amostras de tecidos nao estao disponfveis 
(Quadro 83 . 2). 10 


Tabela 83.1 - Diferengas entre PAI tipo 1 e tipo 2 


Tipo 1 
(N = 78) 

Tipo 2 
(N = 19) 

p valor 

Idade (anos) ± DP 

61,8 ± 14,2 

47,7+18,8 

< 0,0001 

Genero (M/F) 

60/18 

14/5 

0,48 

Apresenta 9 ao (PA/outros) 

12/66 

6/13 

0,18 

Imagem 



0,049 

Edema difuso 

31 (40%) 

3(16%) 


Outras caracterfsticas 

47 (60%) 

16(84%) 


Eleva 9 ao lgG4 (> 140 mg/dL) 

47/59 (80%) 

1/6(17%) 

0,004 

Envolvimento de outros orgaos 

47 (60%) 

0 

<0,0001 

Doen 9 a inflamatoria intestinal 

5 (6%) 

3(16%) 

0,37 


Fonte: Chari et a!., 2010. 8 
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Quadro 83.2 - Criterios definidores de PAI - Mayo Clinic 


Cinco caracteristicas cardinais de PAI (HISORt) 

■ Histologia 

- Pancreatite esclerosante linfoplasmocitaria e celulas lgG4 + 

■ Imagem 

- Tipica: (50%) - aumento glandular tipo salsicha, ganho tardio 

- Indeterminada: aumento glandular focal, "normal" 

- Atipica: massa de baixa densidade/Wirsung dilatado 

■ Sorologia 

- lgG4 serica elevada (75%) 

■ Outros orgaos envolvidos 

- Especialmente estenoses biliares, fibrose retroperitoneal, envolvimento glandulas salivares (50 a 67%) 

■ Resposta a terapia com esteroides (~ 100%) 

Fonte: odaptodo de Chari et al, 2006. 10 


EPIDEMIOLOGIA 

A pancreatite autoimune e uma desordem rara. 
Estudos japoneses apontam uma prevalencia de 
0 , 82 / 100 . 000. 11 Apesar do aumento no numero de 
relatos de PAI na literatura medica nos ultimos dez 
anos, o numero total de pacientes ainda permanece 
pequeno, e as reais prevalencia e incidencia sao in- 
determinadas. Tres series reportaram a prevalencia 
da pancreatite autoimune entre 5 e 6 % de todos os 
pacientes com pancreatite cronica. De acordo com a 
unica serie dos Estados Unidos, 11 % dos pacientes 
com pancreatite cronica receberam o diagnostico de 
pancreatite autoimune baseado nos achados histolo- 
gicos. Os estigmas clinicos ou bioquimicos de au- 
toimunidade estao presentes em 40 % dos pacientes 
com pancreatite idiopatica. A PAI ocorre em ambos 
os sexos, mas e duas vezes mais comum em homens 
do que em mulheres e acomete uma larga faixa etaria, 
embora seja mais prevalente acima de 50 anos . 12-15 

DIAGNOSTICO 

As caracteristicas clinicas da pancreatite autoimu¬ 
ne sao inespecificas e assemelham-se as demais pan- 
creatopatias, inclusive tumores pancreaticos, porem, 
a dor abdominal intensa e a apresentac^ao sob a for¬ 
ma de pancreatite aguda grave sao incomuns. Alguns 
pacientes evoluem de modo assintomatico, sendo a 
forma de apresenta^ao mais caracteristica a ictericia 
indolor em decorrencia de obstru^ao do ducto biliar 
comum em sua por^ao intrapancreatica, pelo proces- 
so inflamatorio periductal. Em uma revisao de casos 
internacional, apos o diagnostico de PAI em 731 pa¬ 
cientes, observou-se que a ictericia obstrutiva era o 
sinal clinico mais comum. Estava presente em 75 % 
dos pacientes do tipo 1 e em 50 % do tipo 2. 16 Em 


nossa experiencia pessoal com 13 pacientes, obser¬ 
vou-se ictericia em apenas 2 deles. 

Determinar se coexistem outras doen^as autoimu- 
nes, conforme citado anteriormente, e fundamental, 
considerando que alguns autores propoem que essa 
associafao ocorra em ate 50 % dos pacientes . 15 

Varias lesoes extrapancreaticas sao relatadas como 
associadas a PAI tipo 1 e dentre estas ha uma relac^ao 
proxima com lesao nas glandulas salivares e lacri- 
mais, linfadenopatia hilar, pneumonite intersticial, 
fibrose retroperitoneal e nefrite tubulointersticial. 

As lesoes extrapancreaticas podem aparecer sin- 
cronica ou metacronicamente com as lesoes pancrea- 
ticas, compartilhando a mesma cond^ao patologica 
e demonstrando resposta favoravel a terapia com 
corticosteroide. Essas caracteristicas indicam uma 
base fisiopatologica comum . 17 

Pancreatite autoimune e frequentemente asso- 
ciada a disfunc^ao exocrina e endocrina do pancreas 
(diabete melito tipo 3 c), sendo o indice de ocorrencia 
de cerca 80 a 70 %, respectivamente. A patogenese 
da disfun^ao exocrina consiste na diminui^ao da se- 
cre9ao das enzimas pancreaticas associadas ao pro- 
nunciado colapso das celulas acinares causado pela 
infiltra9ao de plasmocitos e fibrose e a obstru9ao do 
fluxo do suco pancreatico, resultantes do infiltrado 
inflamatorio ao redor dos ductos pancreaticos, com 
consequente estreitamento destes. Diferentemente, 
o mecanismo patogenico do diabete melito e afe- 
tado pelos seguintes transtornos: obstru9ao do flu¬ 
xo sanguineo das glandulas endocrinas (ilhotas de 
Langerhans) associado com a fibrose e dano as ilho¬ 
tas devido a propaga9ao da inflama9ao. Entretanto, 
futuros estudos serao necessarios (Tabela 83 . 2). 15 


981 


CAPtTULO 83 - PANCREATITE AUTOIMUNE 






TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2*- EDigAO 


Tabela 83.2 - PAI - lesoes extrapancreaticas 38 pacientes (M = 23/F = 15); idade media - 60 anos 


Diabete melito 

19 

50% 

Colangite esderosante 

10 

26% 

Artrite reumatoide 

6 

23% 

Sialoadenite esderosante 

5 

16% 

Fibrose retroperitoneal 

4 

11% 

Tireoidite cronica 

2 

5% 


Fonte: Chari et al, 2006. 10 


Criterios clinicopatologicos tem sido propostos para 
o diagnostico da pancreatite autoimune e incluem: 

• niveis plasmaticos elevados de IgG, em especial 
IgG 4 e gamaglobulina; 

• anticorpo antinuclear positivo; 

• aumento difuso do pancreas (visto em metodo 
de imagem); 

• estreitamento difuso irregular do Wirsung a 
colangiopancreatografia endoscopica retrogra- 
da (CPER); 

• altera9oes fibroticas com infiltrado linfoplas- 
mocitario a histopatologia e resposta satisfato- 
ria a corticoterapia . 6 

Embora nao haja um marcador bioquimico es- 
pecifico da doen9a, eleva9oes sericas das enzimas 
pancreaticas e biliares e a bilirrubina sao comumen- 
te observadas na pancreatite autoimune. Niveis se- 
ricos de IgG 4 tem alto valor diagnostico com mo¬ 
menta sorologico unico entre todos os disponiveis, 
porem, nao e especifico da doen9a. A combina9ao 
de anticorpos nao especificos tais como IgG serico, 
anticorpo antinuclear (FAN), ou fator reumatoide, 
mostra sensibilidade e especificidade equivalente ao 
IgG 4. 6,18 Alguns relates 19 tem demonstrado alta fre- 
quencia da presen9a de auto anticorpos, como antia- 
nidrase carbonica II e antilactoferrina, em pacientes 
com PAI, embora geralmente eles nao possam ser 
testados por indisponibilidade. 

Ressalta-se a importancia do aumento do nivel 
serico de IgG 4 como um metodo de alto valor diag¬ 
nostico, pois, quando acima de 140 mg/dL, apresen- 
ta sensibilidade de 76 % e especificidade de 93 % no 
diagnostico de PAI do tipol (Quadro 83 . 3). 20 

Como metodo de avalia9ao inicial, a ultrassono- 
grafia abdominal pode apresentar aumento de baixa 
ecogenicidade local ou difuso do pancreas. Um pan- 


Quadro 83.3 - Sintomas ch'nicos e alteragoes 
laboratoriais da PAI 


Sintomas clfnicos 

■ Sintomas abdominais discretes 

■ Ictericia obstrutiva 

■ Outrasdoen 9 asassociadas 

Alteragdes laboratoriais 

■ Enzimas pancreaticas elevadas 

■ Enzimas biliares 

■ Hipergamaglobulinemia 

■ lgG4elevada 

■ ANAeoutros 

creas aumentado difusamente e chamado de “pan¬ 
creas em salsicha ”. 21,22 

A CPER observa -se, caracteristicamente na pan¬ 
creatite autoimune, o estreitamento difuso irregular 
do ducto pancreatico principal, que pode estar as- 
sociado a estenose do ducto biliar, altera9ao que e 
reversfvel apos a corticoterapia . 23,24 

Histologicamente, verifica-se que a estenose duc¬ 
tal se deve a intenso infiltrado celular linfoplasmo- 
citario periductal, composto predominantemente 
por linfocitos do tipo T. Acomete ductos de medio 
e grande calibre, sendo o Wirsung o principal en- 
volvido. O processo inflamatorio ocasiona a fibrose 
periductal com consequente oblitera9ao e, ocasio- 
nalmente, destru^ao completa do ducto (Quadro 
83 . 4). 24 Observa-se tambem fibrose do tecido acinar a 
montante da lesao ductal. E fundamental determinar 
se tais lesoes estao presentes, ja que na PC alcoolica 
elas nao ocorrem, permitindo, assim, o diagnostico 
diferencial entre essas duas entidades clfnicas. Alem 
disso, observam-se infiltrados de celulas plasmaticas 
IgG 4 positivas nas lesoes, no entanto, nao ha con- 
senso estabelecido de quantos ou qual percentual de 
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Quadro 83.4 - Histopatologia da PAI 


■ Altera^oesfibroticas 

■ Infiltra^ao de linfocitos e plasmocitos 

- t em torno do ducto pancreatico 

■ Atrofia acinar 

■ Flebiteobliterante 

- em torno do pancreas 

- veia porta 


plasmocitos IgG4 positivos devem ser observados 
para o diagnostico da PAL 

Alguns estudos foram realizados para pesquisar a 
possibilidade de distinguir, por meio de metodos de 
imagem, a pancreatite autoimune (PAI) de outras 
pancreatopatias que se assemelhem clinicamente a 
ela. Procacci et al. descreveram que a sensibilidade 
e a especificidade da tomografia computadorizada 
do abdome no diagnostico da pancreatite autoimu¬ 
ne sao de 86 e 95%, respectivamente . 21 ’ 22 Os valo- 
res preditivos positivos e negativos do metodo sao 
de, respectivamente, 89 e 93%. Concluiu-se que o 
diagnostico correto foi alca^ado em 92,5% dos 27 
pacientes estudados e, portanto, considera-se a TC 
abdominal o metodo de imagem de escolha na ava- 
lia^ao do pancreas e no diagnostico da pancreatite 
autoimune, para diferencia-la das outras formas de 
doen^a pancreatica (Figura 83.1). As altera 9 oes visi- 
bilizadas naTC sao altamente sugestivas de pancrea¬ 
tite autoimune (Quadro 83.5). Observa-se aumento 
difuso do pancreas, que se encontra hipodenso quan- 
do comparado ao ffgado e ao ba 90 . Na fase tardia da 
capta 9 ao do contraste, visibiliza-se a imagem tfpica 
de uma area hipodensa com hipercapta 9 ao periferica, 
localizada em torno do pancreas. A essa imagem com 
aspecto tfpico da-se o nome de capta 9 ao em anel, e 
deve corresponder ao processo fibroinflamatorio que 
acomete os tecidos peripancreaticos, e aos quais os 
autores conferem uma especificidade na doen 9 a. 

Com o advento da ecoendoscopia, tem-se evoluf- 
do nas biopsias nao cirurgicas do pancreas, e isso cer- 
tamente possibilitara diagnosticar e estudar as pan- 
creatites autoimunes de forma mais adequada. 

Pacientes submetidos ao Pet-Scan na PAI apre- 
sentam acumula 9 ao de Ga-67 (galio) e FDG (fluo¬ 
rine-18) no pancreas e nas lesoes extrapancreaticas, 
que desaparecem rapidamente apos tratamento com 
esteroide, podendo ser utilizado no diagnostico da 
doen 9 a. Um dos grandes dilemas e o diagnostico di- 
ferencial com massa neoplasica . 25 



Quadro 83.5 - Imagem pancreatica da PAI 


■ Pancreas difusamente aumentado 

- sausage-like 

- capsula anelar 

■ Estreitamento segmentar ou difuso (ducto 
pancreatico principal) 


TERAPEUTICA 367 

A terapia esteroide parece ser um tratamento-pa- 
drao para a pancreatite autoimune, conforme de- 
mostra um estudo retrospectivo japones em que 98 
a 100% dos 563 pacientes com PAI apresentaram 
resposta terapeutica em 12 semanas e apenas 21 % 
apresentaram uma resposta incompleta . 26 

As indica 9 oes para tratamento com esteroides 
nesses pacientes sao sintomas como icterfcia obs- 
trutiva, dor abdominal, dor nas costas e a presen- 
9 a de lesoes sintomaticas extrapancreaticas. Antes 
da terapia com esteroides, pacientes com icterfcia 
obstrutiva devem ser submetidos a drenagem bi¬ 
liar, e a glicemia deve ser controlada em pacientes 
com diabete melito. A dose inicial recomendada 
de prednisolona para indu 9 ao da remissao e de 0,6 
mg/kg/dia, que deve ser administrada por 2 a 4 
semanas, sendo diminufda em 5 mg a cada 1 a 2 se¬ 
manas, com base nas manifesta 9 oes clfnicas, exa- 
mes bioqufmicos do sangue (como enzimas pan- 
creaticas e nfveis de IgG4), e repetidos achados 
de imagem (USG, TC, CPRM, CPRE etc.). A 
dose e reduzida para uma dose de manuten 9 ao (2,5 
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a 5 mg/dia) durante um periodo de 2 a 3 meses. 
Outro esquema proposto na literatura e predni- 
sona 40 mg por 4 semanas, com redin^ao gradual 
para 5 mg por semana ate completar 11 semanas. 
Espera-se uma boa resposta entre a 2 a e 4 a sema¬ 
nas de tratamento. 27 Esse tratamento parece ser o 
mais pratico e adequado. 

A terapia esteroide deve ser interrompida com 
base na atividade da doen^a em cada caso. A read- 
ministra^ao de esteroides e eficaz para tratar recidi- 
vas PAI. Naqueles em que a recorrencia se da apos 
dois esquemas completos de corticosteroides, optou- 
se pela introdu^ao de agentes imunomoduladores 
(azatioprina, 6-mercaptopurina), a exemplo do que 
se costuma adotar na hepatite autoimune. 6 

O prognostico da PAI parece ser bom em curto pra- 
zo com a terapia esteroide. Nao esta claro se os resul- 
tados em longo prazo sao bons, pois ha muitos fatores 
desconhecidos, como recaidas, disfun^ao pancreatica 
exocrina e endocrina e malignidade associada. 28 

CONSIDERA0ES FINAIS 

A pancreatite autoimune corresponde a uma 
pancreatopatia fibroinflamatoria rara em que pode 
ser tratada e “curada” por meio de medicamentos, 
diferenciando-se das demais formas de pancreatite 
pelos aspectos clmicos, laboratoriais e histopatolo- 
gicos. Em pacientes com quadro de dor abdominal 
de pequena intensidade, ictericia obstrutiva com 
massa na cabe^a do pancreas, ausencia de fatores 
etiologicos para pancreatite aguda ou pancreatite 
cronica, deve-se investigar a possibilidade de PAI. 
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INTRODUgAO 

As lesoes cisticas pancreaticas tem sido detectadas 
com mais frequencia pela maior disponibilidade dos 
modernos metodos de diagnostico por imagem. Nas 
ultimas duas decadas, a natureza de muitas destas le¬ 
soes cisticas foi mais bem estudada, ocorrendo progres¬ 
ses no conhecimento de sua patogenese, morfologia e 
biologia, o que acrescentou ferramentas para melhor 
escolha da conduta a ser tomada. 1 

Este capftulo tem por objetivo revisar os conceitos 
atuais, o comportamento clfnico e biologico, o diag¬ 
nostico diferencial e a abordagem terapeutica dos 
cistos pancreaticos. 

PSEUDOCISTOS 

Os pseudocistos pancreatico sao cocoes fluidas, 
de conteudo rico em amilase e outras enzimas, cir- 
cundada por uma parede fibrosa nao revestida por 
epitelio. Sao causados por trauma ou pela reabsort^ao 
de necrose pancreatica, apos episodio de pancreatite 
aguda complicada ou pela rotura ductal, secundaria 
ao aumento da pressao intraductal devida a rolhas de 
protefna, calculos pancreaticos e estenoses em pan- 
creatites cronicas. Os pseudocistos estao conectados 
ao sistema ductal, tanto direta como indiretamente, 
via parenquima pancreatico. 2 


Os pseudocistos sao mais frequentes na doen^a 
pancreatica cronica alcoolica (30 a 40% dos pacien- 
tes) que na aguda, 2 e historicamente sao descritos 
como as lesoes pancreaticas cisticas mais comuns. 
No entanto, com o aumento do numero de peque- 
nas lesoes assintomaticas detectadas, atualmen- 
te os pseudocistos totalizam 14 a 46% dos cistos 
pancreaticos. 2 

A Classifica 9 ao de Atlanta, revisada em 2012, 3 
subdivide as cocoes lfquidas relacionadas a infla- 
mafao ou trauma em quatro entidades: 

1. Cole^ao lfquida aguda peripancreatica, que 
ocorre precocemente na evolu^ao da pancrea¬ 
tite aguda edematosa e nao apresenta parede de 
tecido fibroso ou granulomatoso. 

2. Pseudocisto pancreatico, uma cavidade com 
componente lfquido e circundada por tecido fi¬ 
broso ou granulomatoso que evolui como con- 
sequencia de trauma ou pancreatite. 

3. Cole 9 ao necrotica aguda, uma cole 9 ao com 
quantidades variaveis de necrose e lfquido em 
paciente com pancreatite necrotizante. 

4. Necrose encapsulada, uma cole 9 ao madura 
de necrose pancreatica ou peripancreatica que 
desenvolveu uma parede inflamatoria bem 
definida. 
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O diagnostico de um pseudocisto agudo pode ser 
realizado quando a cole^ao lfquida persiste por mais 
de 4 a 6 semanas e e envolta por uma parede distinta 
dos tecidos adjacentes. 4 

O quadro clinico do pseudocisto de pancreas e va- 
riavel, podendo o paciente ser assintomatico ou apre- 
sentar complica 9 oes. Complica 9 oes agudas incluem 
infec 9 oes, rotura e sangramento, e complica 9 oes cro- 
nicas incluem dificuldade no esvaziamento gastrico 
por compressao, obstru 9 ao biliar e trombose de veia 
esplenica ou porta, com o desenvolvimento de varizes 
gastricas. 2 

O historico do paciente e fundamental, pois quan¬ 
do ha diagnostico previo de pancreatite a hipotese de 
pseudocisto pancreatico e favorecida. 

Todavia, deve-se ter em mente que um cisto neopla- 
sico pode provocar uma rea 9 ao inflamatoria que podera 
mimetizar uma pancreatite, tanto aguda como cronica. 5 

A partir da observa 9 ao de cisto pancreatico em 
exame de imagem, e importante realizar o diagnosti¬ 
co diferencial do pseudocisto com os cistos neoplasi- 
cos para que a conduta seja adequada. 2 

No Quadro 84.1 constam os principals tipos de 
cistos pancreaticos, e e fundamental a utiliza 9 ao de 
acurado exame de imagem para a correta avalia 9 ao 
das caracteristicas da lesao. 

A tomografia computadorizada (TC) com cortes 
finos tern altas sensibilidade (82 a 100%) e especifici- 
dade (92 a 94%) para o diagnostico de um pseudocis¬ 
to pancreatico, 4 que se apresenta como uma cole 9 ao 
fluida arredondada ou oval, na maioria das vezes uni- 
ca e revestida por parede fina ou espessa, homogenea 
e rea^ada pelo contraste 6 (Figura 84.1); a rela 9 ao do 
pseudocisto com os vasos e a proximidade de arterias 
pode influir na estrategia terapeutica. 4 


Quadro 84.1 - Tipos de cistos pancreaticos 

Cistos relaciona- 
dos com inflama- 
gao ou trauma 

Pseudocistos 

Cistos neoplasicos 

Mucinosos 

■ Cistoadenomas mucinosos 

■ Neoplasias mucinosas 
papilares intraductais (IPMN) 

Serosos 

■ Cistoadenomas serosos 
Transforma 9 ao cistica de neo¬ 
plasia solida 


Fonte: Basturk et a!., 2009. 1 



Figura 84.1 - Pseudocisto pancreatico localizado na 
cabe 9 a do pancreas em imagem de tomografia com¬ 
putadorizada. 

Fonte: imagem cedi da pelo Departamento de Radiolo- 
gia da FMUSP. 


Na Tabela 84.1, 7 podem ser observadas as prin¬ 
cipals diferen 9 as entre as lesoes cisticas pancreaticas 
encontradas nos exames de imagem. 

A ressonancia nuclear magnetica (RNM) pode 
ser uma alternativa nao invasiva a colangiopancre- 
atografia retrograda endoscopica (CPRE), quando 
se pretende avaliar mais detalhadamente a anatomia 
ductal. 5 E tambem uma op 9 ao se houver contrain- 
dica 9 ao a TC, como na alergia ao contraste iodado. 

A ultrassonografia endoscopica (USE) e o metodo 
diagnostico com melhor sensibilidade para o diag¬ 
nostico de lesoes cisticas menores que 2 cm de dia- 
metro, pela sua melhor resolu 9 ao espacial. Alem dis- 
so, a possibilidade da realiza 9 ao de pun 9 ao aspirativa 
por agulha fina do conteudo liquido pode acrescen- 
tar informa 9 oes ao diagnostico diferencial 4 (Figuras 
84.2 e 84.3; Tabela 84.2). 

A maioria dos pseudocistos pancreaticos resolve- 
-se espontaneamente, 8 sendo o tamanho e o tempo 
do diagnostico pobres preditores do potencial de re- 
solu 9 ao ou do risco de complica 9 oes. Contudo, cistos 
maiores geralmente sao mais propensos a se tornar 
sintomaticos ou a causar complica 9 oes, estando o tra- 
tamento indicado naqueles pacientes sintomaticos ou 
na presen 9 a de complica 9 oes (infec 9 ao, sangramen¬ 
to, rotura e obstru 9 ao biliar ou gastrointestinal). 2,8 ' 10 

Os pseudocistos podem ser tratados por drenagem 
cirurgica, endoscopica ou percutanea, 10 sendo esta 
ultima reservada para aqueles pacientes de alto risco 
cirurgico, com cistos imaturos pos-pancreatite agu¬ 
da, na maioria das vezes infectados. Complica 9 oes 
desse procedimento incluem infec 9 ao relacionada ao 
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Tabela 84.1 - Caracterfsticas clmicas e radiologicas dos cistos pancreaticos 


Pseudocistos 



Localizagao no pancreas 


Aparencia radiologies 


Achados sugestivos de 
malignidade 


Risco de malignizagao 


CAS 

CAM 

IPMN 

Tumor solido 
pseudopapilar 
(transformagao 
cistica de neo¬ 
plasia solida) 

1:3 a 4 

1:9 

1 a 2:1 

1:10 

60 a 80 

30 a 50 

60 a 80 

20 a 40 


Doen^a 

pancreatica 

concomitante 

Ausentes 


Ausente 


Cabe^a < corpo/ 
cauda 

Multiplos micro- 

cistos/calcifica<;ao 

central 

Rarissimos relatos 
de metastases 

Muito baixo 


Cabe^a < Cabe^a > corpo/ Qualquer 
corpo/cauda cauda 


Unilocular/ 

macrocisto 


Policistica irre- 
gular/dilata^ao 


multilocular ductal 

>3 cm, com- > 3 cm, dilata^ao 
ponente ductal, componen- 

solido tesolido 

Moderado Moderado 


Massa solida e 
cistica encapsu- 
lada 


Metastases 


Baixo 


GAS: cistoadenoma seroso; CAM: cistoadenoma mucinoso; IPMN: neoplasia mucinosa papilar intraductal; F: feminino; 
M: masculino. 

Fonte: Katz et al, 20087 



■z 


Figura 84.3 - Ultrassonografia endoscopica demons- 
trando pun^ao aspirativa por agulha coletando amostra 
do conteudo de cisto pancreatico. 

Fonte: imagem cedida pelo Servigo de Endoscopia Di- 
gestiva do FIC-FMUSP. 


Tabela 84.2 - Caracterfsticas encontradas na analise do Ifquido dos cistos pancreaticos 


Pseudocisto 

CAS 

CAM 

IPMN 

Mucina 

1 

i 

t 

t 

CEA 

1 

i 

t 

t 

Amilase 

t 

i 

1 

1 


CAS: cistoadenoma seroso; CAM: cistoadenoma mucinoso; IPMN: neoplasia mucinosa papilar intraductal; CEA: antfge- 
no carcino-embrionario. 

Fonte: Katz et al, 20087 
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cateter de drenagem, oclusao do cateter, celulite no 
local de entrada ou sepse. 4 

A drenagem endoscopica tem como objetivo esta- 
belecer comunicac^ao entre a cavidade do pseudocisto 
e o lumen gastrointestinal, e o procedimento depen¬ 
ded da disponibilidade de equipamentos adequados 
e de equipe treinada. Para permitir a drenagem en¬ 
doscopica, o pseudocisto deve ser maduro e apresen- 
tar uma parede espessa, e nao deve distar mais de 1 
cm do tubo digestivo; e importante excluir a presen^a 
de pseudoaneurisma e de varizes gastricas, antes do 
procedimento. 4 A utiliza^ao da USE detecta a pre- 
senega de vasos no trajeto do procedimento, alem de 
permitir a drenagem de pseudocistos que nao abau- 
lam a parede do tudo digestivo, o que corresponde a 
cerca da metade dos casos. 10 

A abordagem endoscopica podera ser transmu¬ 
ral ou transpapilar, 4 sendo esta ultima preferivel, 
por conter menor risco de complica 9 oes, como san- 
gramento ou perfura^ao, apesar de requerer que o 
pseudocisto se comunique com o ducto pancreatico 
principal, tenha um diametro mmimo de cinco cen- 
rimetros, esteja localizado na cabe^a ou no corpo do 
pancreas e tenha poucos septos, o que permitira um 
esvaziamento adequado. 10 

Nao esta claro se algum dos metodos de drena¬ 
gem, endoscopico ou cirurgico, e superior ao outro, 
pois faltam estudos prospectivos e randomizados 
para a defini^ao da melhor abordagem. 5 Revisoes de 
series de casos sugerem que ambas as modalidades 
nao diferem quanto a frequencia de morbidade (13% 
para tratamento endoscopico e 16% para cirurgia) ou 
recorrencia da lesao (11% para tratamento endosco¬ 
pico e 10% para cirurgia). No entanto, foram encon- 
tradas diferen^as nas taxas de mortalidade, favore- 
cendo o procedimento endoscopico com 0,2% contra 
2,5% para cirurgia. 11,12 

A drenagem cirurgica permanece como o princi¬ 
pal metodo utilizado, sendo o procedimento de elei- 
9 ao na presen 9 a de pseudocistos complexos, gigantes, 
maiores que 15 cm, multiplos ou acompanhados de 
anormalidades ductais, como estenoses, calculos e fis¬ 
tulas. Dependendo da topografia e das caracteristicas 
da lesao, diferentes tecnicas podem ser utilizadas, e 
estas incluem a cistogastrostomia, a cistoduodenosto- 
mia, a cistojejunostomia com reconstru 9 ao em Y de 
Roux, a pancreatojejunostomia lateral e, menos fre- 
quentemente, as ressec 9 oes. 13-15 Caso haja suspeita de 
malignidade ou a presen 9 a de neoplasia nao possa ser 
excluida, o cisto deve ser ressecado. 2 


NEOPLASIAS CISTICAS 

As neoplasias cisticas mais comuns sao o cistoa- 
denoma seroso (CAS), o cistoadenoma mucinoso 
(CAM) e a neoplasia mucinosa papilar intraductal 
(IPMN), sendo o teratoma cistico e o carcinoma ana- 
plastico muito pouco encontrados. 

Tumores soli dos podem sofrer transforma 9 ao 
cistica e compreendem desde lesoes com alto grau 
de malignidade, como o adenocarcinoma ductal e 
as neoplasias neuroendocrinas, ate lesoes com bai- 
xo grau de maligniza 9 ao, como o tumor solido 
pseudopapilar. 16 

O tumor solido pseudopapilar foi descrito pela 
primeira vez por Frantz, em 1959, e a epoca rece- 
beu a designa 9 ao de tumor de Frantz. Em 1996, a 
Organiza 9 ao Mundial da Saude (OMS) renomeou 
essa lesao como tumor solido pseudopapilar para a 
Classifica 9 ao Histologica Internacional dos Tumores 
do Pancreas Exocrino. 17 Sabe-se, atualmente, que as 
cavidades desse tumor nao sao cistos verdadeiros, 
por nao contarem com revestimento epitelial, repre- 
sentando um processo necrotico e degenerativo que 
contem sangue e debris. Histologicamente, apresen- 
tam arquitetura pseudopapilar, 16 sao raros e respon- 
saveis por cerca de 1% das neoplasias pancreaticas. 
Ocorrem mais comumente em mulheres jovens e 
apresentam baixo potencial de maligniza 9 ao. 18 

A prevalencia de cistos pancreaticos e considera- 
vel, chegando a 20% em pesquisa que avaliou exames 
de RNM, o que coincide com estudos de necropsias 
que demonstram a ocorrencia de cistos menores de 1 
cm, em ate um quarto dos casos. 19 

Na maioria das vezes o cisto e um achado inci¬ 
dental de pacientes que realizaram exame de ima- 
gem por outros motivos, o que provoca ansiedade no 
paciente e no medico assistente, dada a preocupa 9 ao 
em tratar-se de uma neoplasia maligna potencial- 
mente fatal. No entanto, a baixa prevalencia de ade¬ 
nocarcinomas pancreaticos originados de neoplasias 
mucinosas demonstra que a transforma 9 ao maligna e 
um evento muito raro. 20 A Associa 9 ao Americana de 
Gastroenterologia sugere interromper o seguimento 
de cistos inalterados e sem sinais de risco para malig¬ 
nidade apos cinco anos de seguimento. 20 

Na Tabela 84.2 constam as caracteristicas clinicas 
e radiologicas dos cistos pancreaticos. 

CISTOADENOMA SEROSO 

Os cistoadenomas serosos sao neoplasias benig- 
nas originadas das celulas centroacinares do pancreas 
exocrino. Sao compostos por celulas epiteliais uni- 
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formes, ricas em glicogenio, que caracteristicamente 
formam inumeros pequenos cistos, contendo fluido 
seroso, separados por finos septos (Figura 84.4). Os 
septos podem coalescer em uma cicatriz central que, 
quando calcificada, produz sinal patognomonico, 
visto nos exames de imagem (Figura 84.5). Outros 
achados tfpicos sao o aspecto em “favo de mel” ou 
“esponja”, porem, podem se apresentar oligocfsticos 
ou como um macrocisto, gerando maior dificuldade 
para o diagnostico diferencial. 1,21 

Os cistoadenomas serosos ocorrem com maior 
frequencia em mulheres apos a sexta decada de vida 
e, em Vz das vezes, localizam-se no corpo ou na cau- 
da do pancreas (ver Tabela 84.1). Sao comuns em 
pacientes com a sindrome de von Hippel Lindau 
e habitualmente nao se comunicam com o sistema 
ductal, o que permite grande crescimento sem cau- 
sar sintomas; estes, quando presentes, geralmente 
decorrem da compressao de estruturas adjacentes, 
podendo surgir queixas algicas inespecfficas. 18 

Quando o aspecto ao exame de imagem e tfpico, 
evita-se a realizac^ao de punc^ao. Porem, na duvida 
diagnostica, a analise do conteudo do cisto pode 
auxiliar na diferenciac^ao com lesoes mucinosas (ver 
Tabela 84.2). Os cistoadenomas serosos contem lf- 
quido bastante fluido, geralmente com baixos nfveis 
de CEA, menores que 5 ng/mL, o que contribui para 
o diagnostico, ja que a citologia tern baixa sensibili- 
dade para a detec^ao das celulas epiteliais cuboides 
ricas em glicogenio. 21 




Figura 84.5 - Cistoadenoma seroso com cicatriz cen¬ 
tral pertencente ao mesmo paciente da Figura 84.4. 
Fonte: imagem de tomografia computadorizada cedi- 
da pelo Departamento de Radiologia da FMUSP. 


Dado o risco de progressao maligna extraordina- 
riamente baixo, a exerese do cistoadenoma seroso 
somente sera necessaria na presen 9 a de sintomas, 
de grandes lesoes com crescimento rapido e, como 
ja mencionado, se houver duvida diagnostica. 9,22 A 
periodicidade de seguimento nao e consenso, po¬ 
dendo ser efetuado acompanhamento a cada 12 ou 
24 meses. 

CISTOADENOMA MUCINOSO 

Os cistoadenomas mucinosos sao definidos como 
lesoes cfsticas septadas de paredes espessas, sem co- 
munica 9 ao com o sistema ductal pancreatico e que 
se caracterizam pela presen 9 a de estroma do tipo 
ovariano. 

Alem de apresentarem estroma morfologicamen- 
te similar ao do cortex ovariano, tambem expressam 
receptores de estrogenio e progesterona que podem 
ser detectados por analise imuno-histoqufmica. 23 Na 
maioria das vezes, localizam-se no corpo ou na cauda 
do pancreas, podendo ser uniloculares ou divididos 
por poucos septos, geralmente menos de seis (Figura 
84.6). 24 

O epitelio colunar produtor de mucina pode apre¬ 
sentar diferentes graus de atipia, sendo, portanto, 
consideradas lesoes pre-malignas (Figura 84.7). 

O espectro patologico foi classificado pela OMS em: 

• adenoma (cistoadenoma mucinoso); 

• borderline (neoplasia cfstica mucinosa borderline ); 

• maligno (cistoadenocarcinoma mucinoso, inva- 
sivo ou nao invasivo). 21 
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Figura 84.6 - Cistoadenoma mucinoso: lesao pan- 
creatica cistica septada com conteudo viscoso per- 
tencente ao mesmo paciente das Figuras 84.7 e 84.8. 
Fonte: imagem cedida pelo Grupo de Pancreas e Vias 
Biliares, Cirurgia doAparelho Digestivo do HC-FMUSP. 
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Figura 84.7 - Epitelio colunar de cistoadenoma mu¬ 
cinoso pertencente ao mesmo paciente das Figuras 
84.6 e 84.8. 

Fonte: Imagem cedida pelo Departamento de Patolo- 
gia da FMUSP. 


Caso haja evidencias de nodularidade mural, ta- 
manho maior que 3 cm ou obstru^ao ductal, estas 
devem ser interpretadas como sinais de risco para 
malignidade. 24 

O cistoadenoma mucinoso e mais frequente no 
sexo feminino, em uma propor^ao de nove mulhe- 
res para cada homem, e a faixa etaria acometida e 
a da perimenopausa 16 (ver Tabela 84.1). Os pacien- 
tes podem ser assintomaticos e, quando presentes, 
as queixas sao variaveis e muitas vezes inespecfficas; 
incluindo-se relatos de dor, desconforto abdominal, 
emagrecimento, massa abdominal palpavel, ictericia, 
plenitude pos-prandial e vomitos. 21 


O conteudo mucinoso desses cistos tern maior ate- 
nua 9 ao que a agua quando avaliado pela TC (Figura 
84.8) e sinal de variavel intensidade a RNM. Somada 
a isto, a possibilidade de avalia^ao das caracteristicas 
da lesao pelos exames de imagem permite o estabele- 
cimento do diagnostico na maioria das vezes. 9,24 

A USE, com punc^ao aspirativa por agulha fina, e 
uma ferramenta util na avaliado dessas lesoes quan¬ 
do ha necessidade de complementac^ao da investiga- 
9 ao diagnostica. Alem de trazer informa 9 oes a res- 
peito do aspecto morfologico, a analise do material 
colhido por pun 9 ao acrescenta dados a respeito da 
etiologia do cisto (ver Tabela 84.2) e, eventualmente, 
demonstra possivel risco de malignidade. 25 O conteu¬ 
do do cistoadenoma mucinoso e um liquido viscoso 
com quantidades variaveis de mucina, e a citologia e 
escassa, o que dificulta o diagnostico e subestima o 
grau de atipia (acuracia em torno de 50%). Diante 
disso, outras variaveis foram estudadas, especialmen- 
te os marcadores tumorais - dentre eles, o CEA, que 
mostrou melhor correla 9 ao com o diagnostico de neo¬ 
plasia cistica mucinosa, na qual niveis maiores de 192 
ng/mL tern sensibilidade de 75% e especificidade de 
84%, porem, nao predizem malignidade. 22 

Por outro lado, a analise do DNA no liquido cis- 
tico e promissora, e a presen 9 a de grandes quanti¬ 
dades de DNA e o acumulo de muta 9 oes geneticas 
sugerem malignidade. 26 A muta 9 ao K-ras confirma a 
etiologia mucinosa, porem, nao confirma a maligni- 
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Figura 84.8 - Cistoadenoma mucinoso: massa cistica 
septada na cauda do pancreas pertencente ao mes¬ 
mo paciente das Figuras 84.6 e 84.7. 

Fonte: imagem de tomografia computadorizada cedi¬ 
da pelo Departamento de Radiologia da FMUSP 
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dade. Elevat^ao serica dos marcadores tumorais CEA 
e CA-19-9 tambem sugere lesao maligna. 7 

A biologia das neoplasias cisticas mucinosas e se- 
melhante a dos adenomas colonicos, com progressao 
da atipia para o cistoadenocarcinoma mucinoso. 20 
A faixa etaria dos pacientes com a neoplasia ja em 
transforma 9 ao maligna e IS anos superior a daqueles 
com neoplasias benignas, o que sugere uma degene- 
ra 9 ao tempo-dependente 23 e refor 9 a que os cistoade- 
nomas mucinosos nao podem ser ignorados. 

No entanto, a historia natural ainda e pouco co- 
nhecida. Assim, possivelmente a abordagem cirur- 
gica para todos os casos, como recomendada ate 
recentemente, nao e necessaria. A decisao quanto a 
conduta deve se basear nas caracteristicas da lesao e 


do paciente e na disponibilidade de recursos medico- 
-hospitalares. Pontos a favor do manejo conservador 
contam para pacientes com idade avan 9 ada e com 
comorbidades; ja para cistos pequenos, menores que 
3 cm, com paredes finas, sem componente solido ou 
sugestivo de invasao e com ausencia de muta 9 oes ge- 
neticas na analise do liquido do cisto, a observa 9 ao 
parece ser a conduta mais sensata. 

Com base nos organogramas propostos pela 
Associa 9 ao Americana de Gastroenterologia 20 e pelo 
Grupo de Estudos Europeu em Tumores Cisticos 
do Pancreas 19 a Figura 84.9 foi elaborada como su- 
gestao de abordagem dos cistos pancreaticos. 20,27 

Abordagem mais agressiva e preferida nos pa¬ 
cientes mais jovens, sem comorbidades, com cistos 
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grandes ou com aspecto sugestivo de malignidade e 
naqueles sintomaticos. 24 

Quando a op^ao e pelo tratamento conservador, 
o seguimento deve ser periodico, estando a maneira 
(TC, RNM, USE) e os intervalos (semestrais ou anu- 
ais) para tal ainda nao devidamente estabelecidos. 28 " 30 

A abordagem cirurgica mais realizada e a pancrea- 
tectomia distal com esplenectomia, ja que a maioria 
das lesoes se localiza na cauda do pancreas. Quando 
possfvel, pode-se optar pela enucleafao ou por res- 
sec 9 oes segmentares do pancreas. Nos cistos cefali- 
cos, a abordagem preferencial e a duodenopancrea- 
tectomia com preservac^ao do piloro. O seguimento 
de neoplasias cisticas mucinosas nao invasivas resse- 
cadas nao e necessario, pois o tratamento e curativo; 
ao contrario do que ocorre nos pacientes com cis- 
toadenocarcinoma que devem ser acompanhados. 29 
Para aqueles pacientes com alto risco cirurgico, ha a 
possibilidade da abla^ao da lesao por injefao de eta- 
nol guiada por USE. 30 

IPMN 

A neoplasia mucinosa papilar intraductal (IPMN), 
entidade relativamente recem-reconhecida, foi for- 
malmente classificada pela OMS em 1996. 18 E defini- 
da como uma neoplasia intraductal produtora de mu- 
cina, com epitelio colunar alto que contem mucina, 
com ou sem proje^oes papilares, envolvendo o ducto 
pancreatico principal ou seus ramos secundarios e que 
nao possui estroma ovariano 31 (Figuras 84.10 e 84.11). 

Da mesma maneira que o cistoadenoma mucino- 
so, tambem e considerada lesao pre-maligna e pode 



Figura 84.10 - Neoplasia mucinosa papilar intraduc¬ 
tal: epitelio colunar alto com proje^oes papilares, per- 
tencente ao mesmo paciente das Figuras 84.11 e 84.12. 
Fonte: imagem cedida pelo Departamento de Patolo- 
gia da FMUSP. 
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Figura 84.11 - Neoplasia mucinosa papilar intraduc¬ 
tal: ducto pancreatico principal dilatado, com trans- 
forma^oes cisticas e conteudo solido, pertencente ao 
mesmo paciente das Figuras 84.10 e 84.12. 

Fonte: imagem cedida pelo Crupo de Pancreas e Vias 
BiHares, Cirurgia do Aparelho Digestivo do FIC-FMUSB 


ser classificada de acordo com o grau de atipia em 
adenoma, borderline ou carcinoma mucinoso papilar 
intraductal. 22,31 

A maioria das IPMN localiza-se na cabe^a do 
pancreas, podendo ocorrer em outros locais e ocasio- 
nalmente envolver todo o sistema ductal pancreatico, 
sendo a presen^a de doen^a multifocal comum. 21 

O IPMN de ducto pancreatico principal puro 
promove dilatac^ao do ducto pancreatico principal, 
sem que haja um componente cfstico, ao passo que o 
IPMN de ductos secundarios e composto por cistos 
que se comunicam com o ducto pancreatico princi¬ 
pal. Tambem pode haver variantes mistas. 20 

A apresenta 9 ao em ramos ductais secundarios 
evolui com menor frequencia para cancer invasivo 
(11 a 30% dos casos ressecados) quando comparada 
a variante que acomete o ducto pancreatico principal 
(33 a 60% dos casos ressecados), sendo importante 
essa distin 9 ao para a defin^ao da conduta. 19 

A presen 9 a de malignidade tambem esta associa- 
da a existencia de componente solido e ao tamanho 
do cisto. 32 

Ha predominance dessas lesoes no sexo mascu- 
lino, e os pacientes geralmente sao acometidos apos 
a sexta decada de vida (ver Tabela 84.1). A apresen- 
ta 9 ao clfnica da IPMN varia, podendo ser assinto- 
matica ou manifestar-se com dor abdominal, ema- 
grecimento, ma abso^ao, diabete melito de infcio 
recente, icterfcia que pode indicar doen 9 a invasiva; 
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alem disso, ate 20% dos pacientes apresentam ante- 
cedentes sugestivos de pancreatite aguda. 7 ’ 31 

Muitos exames complementares podem auxiliar 
na avalia 9 ao de pacientes com IPMN, incluindo 
a TC, a RNM, a USE e a CPRE. Na maioria das 
vezes, o diagnostico e feito apos uma TC solicitada 
para a investiga^ao dos sintomas ou mesmo por ou- 
tras indica 9 oes. O achado caracteristico e a dilata 9 ao 
do ducto pancreatico principal ou de seus ramos que 
ocorre pela prolifera 9 ao de celulas produtoras de mu- 
cina (Figura 84.12); isto pode ocasionar a forma 9 ao 
de um unico cisto, muitas vezes de dificil diferencia- 
9 ao com as outras etiologias, ou a forma 9 ao de tipico 
aspecto em cacho de uva. 6 

Ha discussao quanto a indica 9 ao da CPRE para o 
diagnostico, pois ela pode visualizar o abaulamento 
da ampola de Vater, com saida de mucina pela papi- 
la, demonstrar a comunica 9 ao da lesao com o ducto 
pancreatico acometido e permitir coleta do material 
por escovado para a realiza 9 ao de citologia. No en- 
tanto, ha risco de complica 9 oes, e aparentemente nao 
se somam vantagens da CPRE tanto para a detec 9 ao 
da lesao, defin^ao de comunica 9 ao ductal, quanto 
para a pred^ao de malignidade quando comparada 
a TC com cortes finos ou a RNM. 7 

A USE esta indicada quando persiste duvida diag- 
nostica, por permitir avalia 9 ao morfologica detalhada 
da lesao, bem como a realiza 9 ao de biopsia aspirativa. 
Como os resultados da citologia podem nao ser con- 



Figura 84.12 - Neoplasia mucinosa papilar intraduc¬ 
tal: acentuada dilata 9 ao do ducto pancreatico prin¬ 
cipal, com vegeta 9 oes intraductais, pertencente ao 
mesmo paciente das Figuras 84.10 e 84.11. 

Fonte: imagem de tomografia computadorizada cedi- 
da pelo Departamento de Radiologia da FMUSP. 


clusivos, a aten 9 ao volta-se para a analise bioquimica e 
de marcadores tumorais (ver Tabela 84.2). Da mesma 
maneira que nos cistoadenomas mucinosos, tambem 
na IPMN o CEA se mostrou o marcador mais acu- 
rado para diferencia-las dos cistos nao produtores de 
mucina, e a utiliza 9 ao de tecnicas de biologia molecu¬ 
lar pode auxiliar na defin^ao de malignidade. 25 

A abordagem dessas lesoes ainda e tema con- 
troverso, e a conduta esta baseada na preocupa 9 ao 
quanto ao risco de progressao para carcinoma. As 
IPMN de ducto pancreatico principal, por apresen- 
tarem maior risco de progressao para carcinoma, tern 
indica 9 ao de tratamento cirurgico, especialmente em 
pacientes com baixo risco cirurgico. 20 

As lesoes localizadas em ramos ductais secunda- 
rios, assintomaticas, pequenas, menores que 3 cm e 
sem componente solido tern menor risco de progres¬ 
sao e, portanto, seu acompanhamento em intervalos 
semestrais ou anuais e op 9 ao aceitavel. 21 

A tecnica cirurgica empregada dependera do local 
de acometimento da IPMN, sendo que a dilata 9 ao 
difusa do ducto pancreatico principal pode ocorrer 
por obstru 9 ao pelo tumor, pela grande produ 9 ao de 
mucina ou pelo acometimento difuso do ducto pela 
neoplasia. Sempre que possivel, e preferivel realizar 
pancreatectomias segmentares, complementadas por 
biopsia de congela 9 ao no intraoperatorio, com a fi- 
nalidade de definir a necessidade de amplia 9 ao da 
ressec 9 ao ou de pancreatectomia total. 33 

Existe risco de recidiva da neoplasia apos o trata¬ 
mento cirurgico, exceto para as lesoes benignas trata- 
das por pancreatectomia total. No entanto, esse tipo 
de abordagem deve ser evitado sempre que possivel, 
haja vista a apreciavel dificuldade no controle de suas 
repercussoes, especialmente do diabete melito, fator 
que interfere negativamente na qualidade de vida dos 
pacientes. 33 

Para os demais, visto que a IPMN geralmente e 
uma doen 9 a multifocal, o monitoramento e necessa- 
rio, sem que exista consenso quanto ao modo e aos 
intervalos do seguimento; a recomenda 9 ao atual e 
que o acompanhamento seja anual para as doen 9 as 
benignas ressecadas e semestral para as malignas. 31 
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introdu<;Ao 

O pancreas e sede de diversas neoplasias solidas 
e cisticas com diferentes potenciais de malignidade. 
Dos tumores, o mais comum - e mais maligno - e o 
adenocarcinoma ductal, conhecido usualmente como 
cancer do pancreas. Nos Estados Unidos, e a quar- 
ta causa de morte relacionada a cancer, e a segunda 
causa de morte com rela^ao ao cancer do aparelho 
digestivo. Em 2008, a incidencia estimada da doen^a 
era de 37 mil casos, com 34 mil obitos. A sobrevida 
estimada e de aproximadamente 5%, considerando- 
-se todos os casos. 

As causas do cancer do pancreas ainda sao desco- 
nhecidas, embora se reconhe^am alguns fatores de 
risco, entre os quais o tabaco. A obesidade, o diabe- 
te e as dietas ricas em gordura e colesterol parecem 
constituir fatores de risco para essa doen 9 a. 

Cerca de 5 a 10% dos pacientes com cancer do 
pancreas apresentam historia familiar de cancer des- 
se orgao. Em alguns pacientes, ele faz parte de uma 
sindrome bem definida de alterac^ao genetica, como 
nos pacientes com mutafao no gene do BCRA 2 e, 
possivelmente, do BCRA 1. 

Recentemente, ocorreram importantes avanc^os 
no conhecimento das suas altera^oes geneticas, bem 
como no diagnostico, no estadiamento e no trata- 


mento das lesoes mais precoces, alem da redu 9 ao 
acentuada da mortalidade cirurgica 

No entanto, o progresso na preven 9 ao, no diag¬ 
nostico precoce e no tratamento das doen 9 as avan- 
9 adas foi minimo. 

A ressec 9 ao cirurgica e o unico tratamento poten- 
cialmente curavel do cancer de pancreas; no entanto, 
apenas 15 a 20% dos pacientes sao passiveis de trata¬ 
mento. Na maioria dos casos, a lesao e sistemica, nao 
passivel, portanto, de tratamento cirurgico curativo. 

Desde a primeira descr^ao de tecnica de duode- 
nopancreatectomia, inicialmente feita por Codvilla 
na Italia, posteriormente por Kausch na Alemanha, 
e principalmente apos a populariza 9 ao da tecnica 
por Whipple, houve lento, mas grande progresso 
no tratamento cirurgico dessa afec 9 ao. 1 A morta¬ 
lidade cirurgica, que inicialmente atingia 25%, foi 
reduzida a menos de 5% nos principais centros que 
executam esse tipo de interven 9 ao. A mortalidade 
cirurgica depende basicamente do volume cirurgi¬ 
co, do cirurgiao e do hospital. No nosso Serv^o, de 
Vias Biliares e Pancreas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de Sao Paulo, a ado 9 ao da tecni¬ 
ca de reconstru 9 ao do transito digestivo utilizando 
duas ah^as isoladas de jejuno para as anastomoses 
biliar e pancreatica reduziu a mortalidade de mais 
de 30% para 4,5%. 2 
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Nos ultimos anos, com o aperfei^oamento tecni- 
co, a mortalidade desse tipo de interven^ao caiu para 
menos de 1%. 

BIOLOGIA DO CANCER DO PANCREAS 

Inumeros dados sugerem que o cancer do pancre¬ 
as resulte de sucessivas altera^oes geneticas. A lesao 
origina-se do epitelio ductal e evolui para cancer in- 
vasivo. A lesao inicial, neoplasia intraepitelial, pro¬ 
gride de altera^oes com minima displasia (Panin 1A 
e IB) para displasia grave (Panin 2 e 3) e, finalmente, 
para carcinoma invasivo. Essas altera^oes ocorrem 
paralelamente a altera^oes geneticas. Recente estudo 
demonstrou aproximadamente 63 altera^oes geneti¬ 
cas em 12 vias de sinalizac^ao; contudo, nem todos os 
tumores tern altera 9 oes em todas as vias diferindo de 
um tumor para outro, o que certamente os torna mui- 
to complexos. Por outro lado, alem da grande intera- 
£ao desses tumores com o estroma, eles apresentam 
celulas-tronco tumorais (cerca de 1 a 5% das celulas 
tumorais) capazes de regenerar as proprias celulas tu¬ 
morais e que sao insensiveis a radio e quimioterapia. 

QUADROCLINICO 

O diagnostico e baseado no quadro clinico dos 
pacientes, havendo poucos dados de exame fisico, a 
nao ser nos casos mais ava^ados, embora a suspei- 
ta diagnostica possa ser feita em algumas situates 
especiais - piora do diabete ou aparecimento de dia- 
bete em individuos sem antecedentes familiares da 
doen 9 a ou, ainda, crises de pancreatite. 

A maior parte dos pacientes apresenta-se com 
dor, perda de peso e/ou ictericia. A dor esta presen¬ 
te em 80 a 85% dos casos de tumores avan 9 ados ou 
localmente avan 9 ados e e, em geral, um sintoma de 
mau prognostico. A perda de peso pode ser intensa, 
associada a anorexia, a diarreia com fezes mal chei- 
rosas ou a franca esteatorreia. 

A presen 9 a de ictericia sem dor esta presente em 
metade dos casos passiveis de ressec 9 ao. Quanto 
maior o intervalo entre o inicio da sintomatologia e 
o aparecimento de ictericia, maior a possibilidade de 
irressecabilidade, pois o tumor, provavelmente dis- 
tante da via biliar, aumentou suas dimensoes, atin- 
gindo vias biliares. 

Os tumores de corpo e cauda do pancreas - usu- 
almente, com sintomatologia tardia e com indice 
menor de ressecabilidade - apresentam-se, em geral, 
com dor com nitida piora ao decubito dorsal e perda 
de peso, nos tumores da cabe 9 a do pancreas predo¬ 
minant a ictericia e a esteatorreia. A presen 9 a de mal- 


-estar epigastrico de etiologia desconhecida pode ser 
sintoma de cancer de pancreas. 

Do ponto de vista do exame fisico, os dados su- 
gestivos da doen 9 a estao presentes na doen 9 a avan- 
9 ada. Sinai de Courvoisier-Terrier (vesicula palpa- 
vel e ictericia), linfonodo supraclavicular (nodo de 
Virchow) ou ascite sao sinais de doen 9 a generalizada. 
Paniculite (doen 9 a de Weber-Christian) pode estar 
presente, porem, e raramente encontrada. 

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO 

Diversos metodos laboratoriais, radiologicos e en- 
doscopicos estao disponiveis para o diagnostico do 
cancer de pancreas. Do ponto de vista laboratorial, 
eleva 9 oes de bilirrubinas e das enzimas canaliculares 
sao comuns nos tumores da cabe 9 a. 

O diagnostico, no entanto, e firmado com base 
em exames de imagem ou histologicos. A grande 
evolu 9 ao dos metodos de imagem permite o diag¬ 
nostico de lesoes tumorais pancreaticas de pequenas 
proposes. A acuracia do metodo diagnostico de- 
pende mais da capacidade, do conhecimento medico 
e do empenho do operador que do metodo em si. 

O primeiro exame realizado em pacientes com 
ictericia e, em geral, a ultrassonografia (US) abdo¬ 
minal. A presen 9 a de dilata 9 oes das vias biliares intra 
e extra-hepaticas acompanhadas de massa na cabe 9 a 
do pancreas sugere cancer do pancreas. A presen 9 a 
de dilata 9 ao do ducto de Wirsung com ou sem mas¬ 
sa tambem sugere a possibilidade de sua presen 9 a 
(Figura 85.1). Esse metodo depende, basicamente, 
da experiencia do operador. 
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A tomografia computadorizada (TC) helicoidal 
em duas fases com protocolo pancreatico e com re- 
constru^ao dos principals vasos sanguineos peripan- 
creaticos permite diagnosticar e estadiar a maioria 
dos pacientes com cancer de pancreas (Figura 85.2). 
A TC detecta 90 a 95% de todos os canceres do pan¬ 
creas e preve a irressecabilidade em 80 a 90% dos 
casos, mas nao preve ressecabilidade em mais de 45 a 
72% dos casos. Esse metodo tambem nao e capaz de 
avaliar metastases abaixo de 1,5 cm, que estao pre- 
sentes em cerca de 30% desses tumores. 

A utiliza^ao de ecoendoscopia associada a colheita 
de suco pancreatico apos administrate de secretina 
para determinato de muta^ao do gene K-ras , pre¬ 
sente na maioria dos adenocarcinomas ductais , 3 pode 
atingir altas sensibilidade (100%) e acuracia (94 %). 4 
Esse exame, no entanto, nao faz parte da rotina cli- 
nica. A US endoscopica parece ser util nos tumores 
menores que 2 a 3 cm. O metodo tambem e capaz 
de avaliar o envolvimento de linfonodos e de gran- 
des vasos peripancreaticos, podendo, assim, avaliar 
a ressecabilidade. Pode, ainda, ser util na realiza^ao 
de biopsias transduodenais em casos duvidosos. Nao 
tern sido utilizada, de rotina, a biopsia endoscopica 
nos tumores do pancreas, exceto em casos especiais. 
A indica^ao de biopsias se faz necessaria, no entan¬ 
to, nas lesoes consideradas irressecaveis ou quando se 
planeja tratamento neoadjuvante. 

A colangiografia - muito utilizada no passado -, 
pode ser util nos casos em que a TC e a US nao reve- 
lem a presen^a de massa pancreatica. A sensibilidade 



Figura 85.2 - TC helicoidal com reconstru<;ao em 
3D mostrando tumor de corpo de pancreas e suas 
relates com os orgaos vizinhos. Observa-se que o 
tumor nao apresenta contato com o tronco venoso 
mesenterico portal. Este paciente foi submetido a 
pancreatectomia corpocaudal radical. 


e a especificidade podem atingir 90 a 95%. A presen- 
9 a de estenoses ou de obstru 9 oes duplas (coledoco e 
ducto pancreatico) e sugestiva de cancer de pancreas. 
Pode ser muito util no diagnostico das neoplasias in- 
tradutais produtoras de mucina e nas neoplasias da 
papila duodenal, em que a simples duodenoscopia ja 
faz o diagnostico da lesao, permitindo, alem disso, 
colher material para biopsia. 

A ressonancia nuclear magnetica (RNM) tern a 
grande vantagem de propiciar a visualiza 9 ao do duc¬ 
to pancreatico. E util no diagnostico das lesoes intra- 
dutais e nos tumores do corpo e cauda do pancreas. 
A colangiopancreatografia por RNM, menos invasi- 
va, porem menos precisa, tern substituido a realizada 
por endoscopia em muitos casos (Figura 85.3). 

A laparoscopia pode ser utilizada no estadiamento 
das lesoes tumorais do pancreas com a finalidade de 
identificar metastases hepaticas e implantes perito- 
neais; e utilizada de rotina em alguns serv^os como 
metodo para evitar procedimento cirurgico. No nos- 
so Servi 90 , e utilizada somente em situa 9 oes como 
no cancer do corpo e cauda, em que nao esta indi- 
cada opera 9 ao paliativa. Nos tumores da cabe 9 a do 
pancreas, de qualquer modo, ou a opera 9 ao e curativa 
ou se executa deriva 9 ao biliar e gastrica, alem de al- 
cooliza 9 ao do plexo celiaco. A razao dessa conduta 
nesse serv^o deve-se ao fato de que cerca de 20 % dos 
pacientes nao submetidos a ressec 9 ao e os com deri- 
va 9 ao biliar com protese biliar falecem com sintomas 
de obstru 9 ao duodenal . 5 

Dentre os marcadores tumorais, o mais utilizado 
e o CA-19-9, que e um gangliosideo com a mesma 


i 



Figura 85.3 - Colangiopancreatografia por RNM. Ob- 
serva-se dilata^o do Wirsung com stop ao nivel da ca- 
be 9 a do pancreas (seta). No figado, e possivel visualizar 
uma lesao hepatica incidental - hemangioma. 
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cadeia oligossacarfdea que define o tipo sangufneo 
Lewis. Cerca de 7 a 10% da populac^ao e Lewis- 
negativa, nao podendo, portanto, produzir CA-19-9. 

Nfveis acima de 1.000 geralmente estao relacio- 
nados a irressecabilidade, e acima de 2.000 podem 
significar possibilidade muito reduzida de sobre- 
vida alem de um ano. Apos a opera^ao com inten- 
9 ao curativa, a redu^ao dos nfveis de CA-19-9 pode 
significar melhor prognostico. Do mesmo modo, os 
nfveis iniciais elevados e a nao reduc^ao apos alguns 
ciclos de quimioterapia significant pior prognostico. 6 

Biopsia percutanea pode ser utilizada atraves 
de agulha fina para aspira^ao e citologia de massas 
pancreaticas. A combina^ao de exame citologico e 
analise genica (pesquisa de mutac^ao do gene K-ras) 
aumenta a sensibilidade do metodo. 

No nosso Servic^o, tal metodo tern sido utilizado 
apenas quando a massa tumoral e irressecavel e e ne- 
cessaria a confirma 9 ao diagnostica para o tratamento 
quimioterapico. Nao se tern utilizado de rotina tal 
metodologia. A possibilidade de dissemina 9 ao tu¬ 
moral existe nessas situa 9 oes. 

Nas popula 9 oes de risco, como nas famflias com 
pancreatite cronica familiar, a Associa 9 ao Americana 
de Gastroenterologia recomenda a utiliza 9 ao de TC 
do abdome e US endoscopica, iniciando-se as avalia- 
9 oes por volta de dez anos antes da idade em que foi 
identificado cancer do pancreas nos familiares. 

O estadiamento dos tumores de pancreas e apre- 
sentado na Tabela 85.1. 7 

determina^Ao da ressecabilidade 

No nosso Serv^o e seguida conduta tradicional, 
que consiste em solicitar TC helicoidal de tal modo 
a permitir a avalia 9 ao das estruturas vasculares e 
metastases. Mesmo nas situa 9 oes de envolvimento 


vascular extenso, o que significaria irressecabilidade, 
executa-se opera 9 ao paliativa, como ja relatado. 

Em situa 9 oes nas quais o envolvimento vascular 
nao ultrapassa 180°, pode-se fazer tratamento qui¬ 
mioterapico neoadjuvante a fim de facilitar a ressec- 
9 ao pancreatica. Trabalhos recentes demonstram a 
possibilidade de, com o tratamento neoadjuvante, 
ser realizado tratamento curativo (R0), mesmo que 
os metodos de imagem demonstrem o contrario. 8 
Essa conduta, no entanto, ainda esta aguardando 
dados definitivos. Nas outras situa 9 oes, a opera 9 ao e 
realizada com inten 9 ao curativa. 

Nos tumores do corpo e cauda de natureza malig¬ 
na, a laparoscopia pode ser util para afastar compro- 
metimento peritoneal. Na inexistencia dessas altera- 
9 oes, opera 9 ao radical e realizada. 

TRATAMENTO CIRURGICO 

A despeito dos progressos efetuados no conheci- 
mento das altera 9 oes geneticas no cancer do pancre¬ 
as, da sua sintomatologia, dos metodos de diagnosti- 
co e, principalmente, do tratamento cirurgico, pouco 
progresso foi feito com respeito a evolu 9 ao tardia 
desses pacientes. 

A sobrevida de cinco anos varia de 5 a 20% apos 
ressec 9 oes curativas na dependencia da sele 9 ao dos 
pacientes para ressec 9 ao. Ela, no entanto, constitui, 
no momento, a unica op 9 ao terapeutica capaz de 
propiciar sobrevida tardia ao grupo de pacientes no 
qual a ressec 9 ao e possfvel. 

Os dados referentes a tecnica empregada sao re- 
sultados de trabalhos retrospectivos. Em estudo de 
revisao recente, Stojadinovic et al. 9 avaliaram o tra¬ 
tamento cirurgico do carcinoma de pancreas a par- 
tir de varios aspectos. Com respeito a reconstru 9 ao 
do transito por meio do metodo de Whipple versus 


Tabela 85.1 - Estadiamento do cancer do pancreas de acordo com a AJCC 


Estadio 

Grau do tumor 

Linfonodo 

Metastases 

Caracterfsticas 

IA 

T1 

NO 

M0 

Tumor restrito ao pancreas < 2 cm 

IB 

T2 

NO 

M0 

Tumor restrito ao pancreas > 2 cm 

IIA 

T3 

NO 

M0 

Tumor nao restrito ao pancreas 

Sem invasao da AMS e doTC 

MB 

T1 T2T3 

N1 

M0 

Metastases linfonodais 

III 

T4 

NO ou N1 

M0 

Invasao doTC e/ou da AMS (Irres) 

IV 

T1 T2T3T4 

NO N1 

Ml 

Metastases a distancia 


AMS: arteria mesenterico superior; TC: tronco celfaco. 
Fonte: Edge et ai, 20107 
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preserva9ao do piloro, nao se observaram diferen^as 
importantes entre os dois metodos. 

Trabalho recente sugere que a manuten^ao do an- 
tro gastrico e, consequentemente, hipergastrinemia, 
poderia impedir ou retardar a atrofia pancreatica 
apos duodenopancreatectomia, dado o efeito trofico 
da gastrina sobre o pancreas . 10 Esse efeito poderia ser 
uma vantagem em longo prazo da preservac^ao do pi¬ 
loro. Essa tecnica, no entanto, nao deve ser aplicada 
em casos de tumores da cabe9a do pancreas proximos 
a segunda porc^ao de duodeno por causa do risco de 
dissemina9ao duodenal intramural. 

A presen9a de metastases linfonodais afeta nega- 
tivamente a sobrevida dos portadores de cancer de 
pancreas submetidos a ressec9ao com inten9ao cura- 
tiva. Esse fato gerou nos pesquisadores a no9ao de 
que linfadenectomia extensa retroperitoneal poderia 
aumentar a sobrevida desses pacientes. Poucos tra- 
balhos com poder estatistico de definir diferen9as 
significativas entre linfadenectomia extensa versus 
opera9ao convencional foram realizados. 

Em trabalho recente, Pedrazzoli et al . 11 avaliaram, 
em estudo multicentrico, os resultados da duodeno- 
pancreatectomia com extensa linfadenectomia com a 
opera9ao convencional. A extensao dela nao interfe- 
riu na sobrevida global, mas houve tendencia maior 
de sobrevida nos pacientes com estadio III subme¬ 
tidos a procedimento cirurgico com linfadenecto¬ 
mia alargada. Nao houve aumento de morbidade ou 
mortalidade no grupo de pacientes submetidos a esse 
procedimento. 

Outro estudo prospectivo semelhante mostrou 
resultados similares, ou seja, a linfadenectomia re¬ 
troperitoneal alargada nao aumentou a sobrevida dos 
pacientes submetidos a ressec9ao pancreatica no can¬ 
cer de pancreas . 12 

A ressec9ao do tronco mesenterico portal durante 
as duodenopancreatectomias constitui assunto con- 
troverso. Ate pouco tempo atras, a invasao do tronco 
mesenterico portal era considerada fator proibitivo 
para ressec9ao pancreatica. Varios trabalhos, no en¬ 
tanto, demonstraram que, em tumores pancreaticos 
de estadios similares, a remo9ao de segmento do 
tronco mesenterico portal nao interfere na sobrevida 
tardia desses pacientes . 13 No nosso Serv^o, a ressec- 
9ao da veia porta comprometida pela neoplasia e ro- 
tina nas situa9oes em que nao exista outra contrain- 
dica9ao para a ressec9ao. Recentemente, publicamos 
uma tecnica que facilita muito a ressec9ao da veia 
porta durante a duodenopancreatectomia para trata- 
mento dos tumores que acometem o tronco venoso 


portal . 14 Ela consiste em iniciar a dissec9ao da arteria 
mesenterica superior pela face posterior do pancreas 
deixando a sec9ao da veia porta e sua reconstru9ao 
como a ultima etapa da fase de ressec9ao. 

Tal estrategia permite ressecar segmentos do 
tronco venoso portal de ate 3 cm sem necessidade 
de se utilizarem enxertos. Com essa tecnica, a ne¬ 
cessidade deles foi nula nos primeiros 14 casos . 14 
Recentemente, tem-se adotado essa estrategia de 
dissec9ao posterior do pancreas e da arteria mesente¬ 
rica superior no inicio da dissec9ao em todos os casos 
para facilitar a remo9ao da cabe9a do pancreas. 

A controversia referente a execu9ao ou nao de res- 
sec9oes totais esta praticamente resolvida. A maioria 
dos serv^os so executa ressec9oes totais nas situa9oes de 
tumores difusos, nas lesoes localizadas no colo do pan¬ 
creas ou nas situa9oes em que, apos sec9ao do pancreas 
para realiza9ao de duodenopancreatectomia parcial, a 
margem de sec9ao pancreatica esta comprometida. 

A reconstru9ao do transito digestivo apos duode¬ 
nopancreatectomia cefalica constitui ponto contro- 
verso. No nosso Serv^o, nos ultimos 30 anos, tem- 
-se executado a reconstru9ao do transito utilizando 
duas a^as jejunais separadas: uma para a anastomose 
biliodigestiva, e outra, para a anastomose pancreato¬ 
jejunal com mortalidade inferior a 1 , 5%. 15 

A tecnica de reconstru9ao com duas a^as jejunais 
separadas logicamente nao reduz a incidencia das 
fistulas pancreaticas que depende do tipo da anas¬ 
tomose pancreatojejunal e da consistencia do tecido 
pancreatico, mas reduz sua gravidade pela separa9ao 
das secre9oes biliares e pancreaticas reduzindo ou 
impedindo a ativa9ao do suco pancreatico . 16 Dado o 
fato de as fistulas pancreaticas constituirem a princi¬ 
pal causa de complica9ao na duodenopancreatecto¬ 
mia, diversas tecnicas de drenagem pancreatica tern 
sido estudadas. 

Alguns autores tern proposto anastomose do 
pancreas com o estomago, e outros, com o jejuno. 
Estudo comparando a anastomose pancreatogastrica 
e a anastomose pancreatojejunal verificou indice de 
deiscencia semelhante e evolu9ao similar . 17 Os tipos 
de anastomose pancreatoentericas tambem foram 
objeto de estudo comparando a anastomose termi- 
noterminal telescopada a anastomose terminolateral, 
ductomucosa jejunal. Verificou-se maior incidencia 
de fistulas no grupo de pacientes com anastomose 
terminoterminal com telescopagem . 18 

No nosso Serv^o, nos ultimos oito anos, tem- 
-se realizado apenas a anastomose pancreatojejunal 
terminolateral. A drenagem externa do ducto de 
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Wirsung e feita em todos os casos em que ele e fino, 
e/ou o pancreas e friavel ou, ainda, com grande infil- 
tra^ao de tecido gorduroso. Nas situa9oes de pancre¬ 
as com fibrose e ducto dilatado, a drenagem ductal 
e dispensada. Em todas as situa9oes, sao drenadas as 
areas das anastomoses biliar e pancreatica. 

A oclusao ductal sem anastomose pancreatoente- 
rica esta praticamente abandonada, em decorrencia 
do alto numero de fistulas e insuficiencias exocrina e 
endocrina. 

A drenagem externa da area pancreatica tern sido 
recomendada por inumeros serv^os, embora existam 
trabalhos que recomendem a nao drenagem. Sob o 
ponto de vista do nosso Serv^o, nao ha dados se- 
guros de que a nao drenagem possa ser utilizada de 
rotina nas opera9oes pancreaticas. De fato, recente 
comunica9ao no congresso do Pancreas Club 2014 
mostrou aumento nas complica9oes e na mortalidade 
(tres vezes) em doentes submetidos a duodenopan- 
createctomias sem drenagem externa . 19 

Tratamento cirurgico paliativo 

Infelizmente, na maior parte dos pacientes, o 
tratamento cirurgico e exclusivamente paliativo e 
consiste na realiza9ao de deriva9ao biliodigestiva, 
de preferencia hepatojejunal, associada a anastomo¬ 
se gastrojejunal, utilizando tecnica desenvolvida no 
serv^o, a qual reduz drasticamente a incidencia de 
vomitos no pos-operatorio . 20 Em casos seleciona- 
dos, o procedimento paliativo pode ser realizado por 
videolaparoscopia . 21,22 

TUMORES NEUROENDOCRINOS 

Excluindo os adenocarcinomas ductais, os carci¬ 
nomas neuroendocrinos sao tumores pancreaticos 
muito importantes e relativamente comuns. Eles fre- 
quentemente sintetizam e secretam multiplos peptf- 
dios que podem causar sfndromes clinicas. 

INSULINOMA 

Entre os tumores neuroendocrinos, os mais im¬ 
portantes, dada a sua sintomatologia clfnica, sao os 
insulinomas. Seu diagnostico clinico e relativamen¬ 
te facil, embora a localiza9ao precisa ainda seja um 
problema. Em alguns casos, esses tumores podem 
ser diagnosticados pelos metodos de imagem usu- 
ais (Figura 85 . 4 ). Na maioria dos casos, entretanto, 
e necessaria a utiliza9ao de outros metodos, como 
a ecoendoscopia, para a localiza9ao dessas lesoes. 
Raramente a presen9a de secre9ao inapropriada de 
insulina se deve a cond^ao denominada nesidioblas- 



Figura 85.4 - TC do abdome. Observa-se lesao hiper- 
vascularizada na cabe 9 a do pancreas. Trata-se de um 
aspecto tipico de uma neoplasia neuroendocrina do 
pancreas, neste caso, um insulinoma. 


tose, que se caracteriza pela prolifera9ao de celulas 
produtoras de insulina em rela9ao fntima com ductos 
pancreaticos, geralmente associada a hiperplasia de 
ilhotas de Langerhans. Nao existe forma9ao tumoral 
propriamente dita, embora a conduta seja eminen- 
temente cirurgica. Sao muito raros em adultos. Na 
experiencia do HC-FMUSP, com mais de 80 insu¬ 
linomas operados, apenas dois casos se enquadram 
nessa sfndrome. Varios aspectos do manejo dessa 
afec9ao ainda sao controversos. 

O tratamento cirurgico constitui a unica terapeutica 
curativa, de modo que a localiza9ao das lesoes e fun¬ 
damental. Em trabalho recente publicado pelo serv^o 
mencionado, no qual foram estudados 59 casos de in¬ 
sulinomas, chegou-se a conclusao de que investiga9ao 
extensiva pre-operatoria voltada para a localiza9ao 
dessa lesao nao e absolutamente necessaria, podendo, 
inclusive, dar origem a complica9oes serias . 23 A com- 
bina9ao de palpa9ao intraoperatoria associada a US 
intraoperatoria localizou a maior parte dessas lesoes. 

Concluiu-se tambem que a opera9ao sempre deve 
ser conservadora, evitando grandes ressec9oes pan¬ 
creaticas e favorecendo a enuclea9ao no tratamento 
dessas lesoes (facilitada pela US intraoperatoria que 
localiza o ducto de Wirsung e os grandes vasos). 

Com rela9ao aos tumores benignos do pancreas, 
as tecnicas de ressec9ao visam sempre a preserva9ao 
do parenquima pancreatico e a preserva9ao do ba90. 
Este pode ser preservado nas ressec9oes do corpo ou 
cauda, o que tern sido realizado no nosso Serv^o . 24 
No tratamento de lesoes benignas do pancreas nas 
situa9oes de sfndrome adenomatosa multiplas (NEM 
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1), a conduta difere. Nessas situa9oes, as lesoes sao 
multiplas, e frequentemente e necessario executar 
ressec9oes pancreaticas. 

Insulinomas malignos sao raros e compreendem 
cerca de 6 a 10% dos casos (na nossa experiencia 
6 , 7 %) e devem ser tratados com ressec9oes pancre¬ 
aticas extensas associadas ou nao a ressec9oes hepa- 
ticas quando indicadas. Dos quatro casos do serv^o 
citado, apenas um sobreviveu por mais de cinco anos. 

GASTRINOMA (SINDROME DE ZOLLINGER- 
ELLISON) 

Trata-se de tumores neuroendocrinos produtores 
de gastrina causando a smdrome de Zollinger-Ellison. 
Relativamente comuns entre os tumores neuroendo¬ 
crinos, em geral, sao malignos e de evolu9ao lenta, po- 
dendo os pacientes sobreviver por muitos anos. 

A evolu9ao tardia desses pacientes pode culminar em 
inumeras metastases hepaticas e osseas. Mesmo nessa 
situa9ao, os pacientes podem sobreviver ate tres anos. 

O tratamento cirurgico consiste, atualmente, na 
ressec9ao dos tumores pancreaticos nos casos espo- 
radicos, tendo-se o cuidado de investigar o duodeno. 
Frequentemente, esses tumores localizam-se na ca- 
be9a do pancreas, no duodeno e, as vezes, em linfo- 
nodos isoladamente. 

O problema do tratamento dos portadores de gas¬ 
trinoma refere-se a neoplasia adenomatosa multipla 
tipo 1 (NEM-1). Sao sindromes de natureza genetica 
(autossomica dominante) e, alem dos tumores do pan¬ 
creas, em geral multiplos, podem apresentar tumores 
de paratireoide e adenoma da hipofise. Em geral, a 
opera9ao das paratireoides deve ser realizada em pri- 
meiro lugar. A opera9ao pancreatica, na experiencia do 
nosso Serv^o, dada a possibilidade de metastase, deve 
ser agressiva de infcio. Embora alguns autores propo- 
nham a execu9ao de enuclea9oes das lesoes cefalicas, 
explora9ao do duodeno e ressec9ao pancreatica corpo- 
caudal, em alguns casos, houve recidiva da doen9a na 
cabe9a do pancreas seguida de metastase hepatica. 

Atualmente, tem-se proposto a execu9ao de res- 
sec9oes mais amplas, incluindo pancreatectomias 
totais com linfadenectomia peripancreatica. Os re- 
sultados em longo prazo dessa estrategia ainda estao 
para ser avaliados. 

OUTROS TUMORES NEUROENDOCRINOS 

Foram descritos varios tumores neuroendocrinos, 
alem dos supracitados, porem, muito raros. Entre 
eles, citam-se os vipomas, os glucagonomas e os 
somatostatinomas. 


Tumores de Frantz (tumor solido pseudopapilar) 

Outro tumor relativamente raro do pancreas e o 
tumor solido cistico do pancreas, denominado tumor 
de Frantz, cujos primeiros tres casos nacionais foram 
publicados em 1993 pelo HC-FMUSP. 25 Desde en- 
tao, mais de 40 casos foram operados por esse servi- 
90. Recentemente, uma serie de tumores de Frantz 
foi avaliada, tendo-se observado maior gravidade da 
doen9a no sexo masculino. 26 

Sao tumores, em geral, de grandes dimensoes, 
mais frequentes em mulheres jovens, de aspecto so¬ 
lido cistico a TC. Com o advento e a utiliza9ao cada 
vez mais frequente dos metodos de imagem, esses 
tumores tern sido diagnosticados mais precocemente 
e, portanto, com menores dimensoes. 

Apesar de serem considerados malignos, eles rara- 
mente apresentam metastases e sao curados por meio 
de ressec9ao pancreatica. 

Dadas essas caracteristicas, todo o esfor9o para a 
ressec9ao dessa neoplasia deve ser feito, podendo-se 
optar, em muitos casos, pela remo9ao de grandes ex- 
tensoes de segmentos vasculares importantes, como 
aconteceu em alguns casos da casuistica do nosso 
Serv^o Apesar de relativamente benignos, esses tu¬ 
mores, quando se rompem, podem dar origem a dis- 
semina9ao peritoneal, dai a recomenda9ao de nao se 
executarem biopsias transcutaneas na suspeita diag- 
nostica dessas lesoes. 

Tumor intradutal produtor de mucina 

Recentemente, tern sido cada vez mais relatados 
casos de um tipo de neoplasia do pancreas caracteri- 
zado pela presen9a de prolifera9ao papilar intradutal 
de celulas produtoras de mucina. Essa produ9ao afe- 
ta o sistema ductal pancreatico, resultando em dila- 
ta9ao, que pode compreender apenas ductos colate- 
rais ou todo o sistema. A natureza dessas lesoes vai 
desde a variante benigna ate a lesao maligna com in- 
vasao parenquimatosa. O sintoma, em geral, e dor ou 
crises de pancreatite, raramente ictericia (nas formas 
invasivas). O tratamento cirurgico pode ser curativo 
na maioria das lesoes. 

Os tumores intradutais produtores da mucina po¬ 
dem ser divididos em duas categorias: a que afeta o 
ducto principal e a que afeta ductos secundarios. A 
diferencia9ao tern importancia quanto ao prognostico 
dessas lesoes. As lesoes que afetam ductos secunda¬ 
rios (ramo do ducto principal) costumam apresentar 
melhor prognostico apos a ressec9ao cirurgica. A 
pancreatografia por RNM (Figura 85 . 5 ) tern subs- 
tituido a pancreatografia endoscopica retrograda por 
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Figura 85.5 - Colangiopancreatografia por RNM. Ob- 
serva-se dilata^ao segmentar do ducto pancreatico 
sem dilata^ao a montante do Wirsung. Esse aspecto e 
tipico de tumor intradutal produtor de mucina, e a di- 
lata^ao deve-se a secre^ao, nessa po^ao, de mucina. 


nao ser invasiva, podendo ser repetida diversas ve- 
zes sem complica9oes. A pacreatografia endoscopica 
pode revelar grande dilatafao do ducto principal, com 
falhas de enchimento no seu interior pela prese^a de 
proje9oes papilares ou fragmentos de mucina e, mui- 
tas vezes, safda de muco pela papila duodenal. No 
ultimo consenso internacional referente a neoplasias 
mucinosas intradutais do pancreas, ficou estabelecido 
que as neoplasias que acometem o ducto principal, 
ou seja, dilata9oes ductais acima de 5 mm sem fator 
obstrutivo, sao de indica9ao cirurgica. As neoplasias 
de ducto secundario tern indica9ao cirurgica quando 
apresentam mais de 3,0 cm e nas situa9oes em que 
exista a presen9a de componentes solidos que captem 
contraste, nodulos murais (vegeta9oes), ou quando 
existam sintomas ou mesmo eleva9ao de amilase ou 
lipase sericas. A ultrassonografia endoscopica pode 
ser utilizada para avaliar a presen9a de vegeta9oes ou 
componentes solidos. A pun9ao dessas lesoes esta 
restrita aos serv^os em que exista capacita9ao para a 
avalia9ao dos achados de biopsia. A colheita de lfqui- 
do para analise ainda esta em investiga9ao. 27 

Neoplasias cfsticas do pancreas 

Com o advento dos metodos de diagnostico por 
imagem e com seu uso mais frequente em clinicas, as 
lesoes cfsticas do pancreas tem-se mostrado cada vez 
mais prevalentes. 

Cerca de 90 % dessas neoplasias sao constitufdas 
de cistoadenomas mucinosos, cistoadenocarcinomas, 
cistoadenomas serosos e tumores intradutais produ- 
tores de mucina. 28 


A diferencia9ao dessas neoplasias dos pseudocis- 
tos do pancreas pode ser feita, geralmente, por meio 
da historia clfnica (crises de pancreatite no passado, 
no caso dos pseudocistos), pelos exames de imagens 
e, eventualmente, durante a explora9ao cirurgica. 

Erros de diagnostico, que podem ocorrer, acar- 
retam tratamento nao adequado e, em algumas cir- 
cunstancias, dissemina9ao tumoral. 29,30 

Os pseudocistos raramente tern septos, nao apre¬ 
sentam proje9oes intracavitarias nem calcifica9oes pa- 
rietais (peculiares nas lesoes tumorais), embora possa 
haver calcifica9ao no parenquima pancreatico, e apre¬ 
sentam historia pregressa de crise de pancreatite. 

Uma vez exclufdo o pseudocisto, e necessario o 
diagnostico do tipo de neoplasia, principalmente nos 
pacientes assintomaticos. Nao ha, em muitos casos, 
como diagnosticar clinicamente tais lesoes. 

A presen9a de calcifica96es parietais, proje9oes 
papilares para o interior das lesoes cisticas, paredes 
espessas e dilata9ao ductal a montante podem ser ca- 
racteristicas das neoplasias mucinosas. Nas lesoes se¬ 
rosas pode haver fibrose central e microssepta9oes. 29 

Durante a explora9ao cirurgica, a biopsia da pa- 
rede da lesao cfstica pode causar erro de interpre- 
ta9ao. A ausencia de revestimento epitelial, geral¬ 
mente considerado patognomonico de pseudocistos, 
pode ser encontrada em cistadenomas mucinosos. 
Do ponto de vista do nosso Serv^o, essas lesoes nao 
devem ser biopsiadas ou puncionadas durante a in- 
terven9ao cirurgica e, uma vez que se tenha decidido 
pela opera9ao, devem ser ressecadas. Daf a impor¬ 
tance do diagnostico diferencial entre pseudocistos 
e neoplasias cisticas. 30 

OUTROS TUMORES 

Outros tumores mais raros do pancreas podem 
ser encontrados, como os tumores mesenquimais 
(leiomiossarcoma) 31 ou tumores derivados de celulas 
acinares ou outros, como o tumor gigante celular os- 
teoclastico. 32 Recentemente, avaliou-se uma serie de 
tumores acinares do pancreas e sugeriu-se que a pre- 
sen9a de componente neuroendocrino poderia estar 
associada a menor malignidade. 33 
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COLECISTITE AGUDA 



Sonia Penteado 
Jose Eduardo Monteiro da Cunha 


INTRODUgAO 

A colecistite aguda constitui um processo pato- 
logico inflamatorio da vesicula biliar consequente a 
obstru9ao aguda do ducto cistico. Embora seja mais 
frequente no sexo feminino, o numero de pacientes 
do genero masculino aumenta com o avan^o das fai- 
xas etarias, chegando a 30 % dos casos acima dos 65 
anos . 1 Apresenta-se como uma emergencia cirurgica 
e geralmente requer hospitaliza^ao para tratamento. 
Esta associada com significativa morbimortalidade, 
especialmente em doentes idosos. 

ETIOPATOGENIA 

A causa mais frequente e a litiase, responsavel por 
90 % dos casos. O quadro agudo pode ser a primeira 
manifestac^ao de doen9a biliar em 25 a 77 % dos por- 
tadores de calculos vesiculares . 2,3 A colecistite aguda 
associada a obstru9ao por cancer de vesicula (Figura 
86 . 1 ), observada em 4 % de nossos casos, apresenta in- 
cidencia de 1 a 16 % em outras casuisticas, que aumen¬ 
ta progressivamente de acordo com as faixas etarias . 3 

Outros fatores alem dos calculos biliares podem 
determinar colecistite aguda em situa9oes especificas. 
A colecistite aguda alitiasica pode ocorrer tanto em 
adultos quanto em crian9as, durante a nutr^ao paren¬ 
teral prolongada e/ou quadros criticos, como o perio- 
do pos-operatorio de grandes opera9oes, politrauma 



Figura 86.1 - Pe 9 a cirurgica de paciente operado 
por colecistite aguda com achado intraoperatorio de 
cancer da vesicula biliar. 


e outras complica9oes que causem interna9ao prolon¬ 
gada em terapia intensiva. A colecistite alitiasica tern 
sido atribuida a inumeros fatores que podem atuar 
sinergicamente: a ma perfusao tecidual causada por 
hipovolemia, sepse, estimulo adrenergico, ateroscle- 
rose, aumento da concentra9ao de bilirrubinas na bile 
acarretado por reabso^ao de hematomas, politransfu- 
sao e desidrata9ao. O jejum prolongado, assim como a 
nutri9ao endovenosa, diminui a motilidade vesicular. 
Estudos ultrassonograficos prospectivos de pacientes 
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submetidos a alimenta9ao parenteral que no inicio do 
tratamento nao apresentavam doen^a litiasica biliar 
constataram maior espessamento da bile, espessa- 
mento da parede e dilatac^ao da vesicula em 18 % dos 
pacientes apos 10 dias de administrate da nutr^ao 
endovenosa . 4 A dificuldade de esvaziamento causada 
pela bile espessa pode ser um fator determinante da 
infec9ao biliar por via sistemica ou portal. 

Altera9oes da perfusao sanguinea podem tambem 
contribuir para a etiopatogenia da doen9a. Em vesi- 
culas extraidas por colecistite alitiasica observaram- 
-se multiplas oclusoes em ramifica9oes arteriais . 5 A 
isquemia vesicular tambem pode ocorrer por trom- 
bose ou embolia de arteria cistica, consequente a 
manipula9oes arteriais na vigencia de arteriografias 6 
ou quimioterapia intra-arterial ou, ainda, associada a 
doen9as arteriais, como poliarterite nodosa e hiper- 
tensao maligna. Os quadros de colecistite aguda em 
pacientes criticos decorrem de calculos biliares em 
apenas 40 % dos casos. 

A coloca9ao de proteses biliares pode ser fator de 
colecistite aguda que geralmente e grave, com areas 
de necrose, uma vez que e sempre acompanhada de 
processo infeccioso secundario a contamina9ao ine- 
rente ao procedimento endoscopico. 

Na sindrome da imunodeficiencia adquirida (aids) 
frequentemente a colecistite aguda tambem e alitia¬ 
sica, e calculos vesiculares estao presentes em 14 a 
29 % dos casos . 7,8 O quadro clinico e peculiar, evolui 
de modo mais lento e sem a gravidade das outras co- 
lecistites alitiasicas e, geralmente, esta associado a in- 
flama9ao da via biliar. A presen9a de citomegalovirus 
ou Cryptosporidium e frequente, porem, ainda nao foi 
esclarecida a participa9ao desses e de outros agentes 
oportunistas na genese do processo. E possivel que o 
citomegalovirus, infectando a arteriola, possa causar 
isquemia e necroses focais ou, entao, que o proprio 
HIV seja responsavel pelas lesoes . 9 

FISIOPATOLOGIA 

O mecanismo pelo qual se desencadeia a colecis¬ 
tite aguda e a impacta9ao de calculo no infundibulo 
da vesicula ou no ducto cistico, causando distensao 
do orgao e fortes contau^oes que se traduzem clini- 
camente por colica biliar. O calculo, comprimindo a 
mucosa, acarreta edema e ulcera9ao local. A parede 
da vesicula produz fosfolipase-A, que age sobre as 
lecitinas da bile, produzindo lisolecitina (que e irri- 
tante de mucosas) e provavelmente prostaglandinas, 
via acido araquidonico, que desencadeiam o proces¬ 
so inflamatorio . 10 A inflama9ao aumenta o edema da 


vesicula e acaba por comprimir as circula9oes venosa 
e linfatica, formando um circulo vicioso que mantem 
o processo e propicia as complica9oes. 

A infec9ao secundaria pode ser verificada em 50 % 
das culturas de bile colhidas da vesicula durante a ope- 
ra9ao - chegando a 80 % nos casos em que ha gangre- 
na de vesicula. Sao encontrados patogenos intestinais 
aerobios e anaerobios. Os aerobios mais frequentes 
sao Escherichia coli , Klebsiella , Proteus e Streptococcus 
faecalis. Os anaerobios, presentes em 10 % dos casos, 
mais frequentes sao Peptostreptococcus , Clostridium 
perfringens e Bacteroides fragilis . 11 A infec9ao pode 
evoluir para empiema da vesicula, necrose em areas 
delimitadas ou gangrena enfisematosa, em razao da 
presen9a de anaerobios. A colecistite enfisematosa e 
caracteristica de pacientes diabeticos, idosos ou que 
apresentem outras causas de imunodeficiencia . 3 

As areas necroticas podem apresentar perfura9ao 
na parede posterior da vesicula, aderida ao figado, 
causando abscesso intra-hepatico, ou na parede an¬ 
terior, livre, causando peritonite. Frequentemente, 
esse extravasamento e bloqueado pelo epiplon, pelo 
colon e pelo duodeno, juntos ou isoladamente, for¬ 
mando abscesso perivesicular. O processo de infla- 
ma9ao e necrose pode perfurar orgaos que estejam 
participando do bloqueio, causando fistula interna 
cujo quadro clmico vai depender do orgao envolvido. 
Essas fistulas, sejam com o colon, via biliar ou duo¬ 
deno, propiciam cronifica9ao do quadro. 

A coalescencia inflamatoria do infundibulo da ve¬ 
sicula com a via biliar e conhecida como sindrome de 
Mirizzi, cuja apresenta9ao mais caracteristica e icte- 
ricia obstrutiva. O processo inflamatorio nesse local 
e o maior responsavel por lesoes cirurgicas da via bi¬ 
liar. Quando a coalescencia inflamatoria ocorre entre 
a vesicula e o duodeno, a necrose e fistuliza9ao per- 
mitem a passagem de grandes calculos para intestino 
delgado, onde podem causar obstru9ao intestinal, 
mais tipicamente na valvula ileocecal. Esse quadro e 
conhecido como ileo biliar ou sindrome de Bouveret. 

QUADRO CLINICO 

O quadro clinico mais frequente consiste de dor epi- 
gastrica forte, em colica, irradiada para o hipocondrio 
direito ou esquerdo, as vezes ate para a escapula, pre- 
cordio ou dorso, acompanhada de nauseas e vomitos re- 
flexos. A dor persiste por mais de 12 horas, com pouca 
melhora com analgesicos, diferentemente da colica bi¬ 
liar, que e limitada. Durante a evolu9ao, quando a serosa 
e acometida, a dor localiza-se no hipocondrio direito e 
piora com a movimenta9ao e inspira9ao profunda. 
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A ictericia e observada em apenas 20% dos pa- 
cientes adultos e e mais frequente em crian^as. 
Geralmente, e devida a inflama^ao pericoledociana 
e regride nas primeiras 24 horas. O aumento dos ni- 
veis de bilirrubina durante a evolu^ao sugere a pre- 
sen^a de coledocolitiase. E comum o surgimento de 
febre em torno de 38 °C. 

A palpac^ao do hipocondrio e dolorosa e obriga o 
paciente a interromper o movimento inspiratorio 
quando se comprime um ponto na intersecc^ao da 
bainha do musculo reto com o rebordo costal direito. 
Essa manobra e conhecida como sinal de Murphy e e 
aceita como sinal patognomonico de colecistite aguda. 
Podem ser palpados tanto a vesicula distendida quan¬ 
to um plastrao inflamatorio formado pelo epfplon e 
estruturas vizinhas aderidas em bloqueio a serosa ve¬ 
sicular inflamada. Normalmente, a palpafao e preju- 
dicada pela contra^ao muscular causada pela irrita^ao 
peritoneal, e a descompressao brusca dolorosa pode 
estar presente, assim como sinais de ileo paralitico. 

Esse quadro clinico tipico esta ausente em um ter- 
90 dos pacientes, os quadros atipicos ocorrem justa- 
mente nos casos em que a decisao rapida e funda¬ 
mental: pacientes com reflexos diminuidos: idosos, 
diabeticos, imunossuprimidos e pacientes em esta- 
do critico internados em terapia intensiva, inclusi¬ 
ve crian9as. 12 Pessoas nessas cond^oes apresentam 
sinais de sepse (febre, confusao mental, altera9oes de 
perfusao periferica e taquipneia) ou de insuficiencia 
organica, mas nao mostram sinais de defesa peri¬ 
toneal sendo, as vezes, possivel palpar a vesicula ou 
um plastrao inflamatorio. Em doentes com aids, o 
quadro e ainda mais atfpico, com evolu9ao protrai- 
da de febre e emagrecimento, sendo a queixa mais 
frequente a dor no hipocondrio direito, e o sinal de 
Murphy, encontrado em apenas 50 % dos casos. 8 

EXAMES AUXILIARES 

Um aspecto importante no diagnostico e que a 
maior parte dos pacientes nao tern historico ante¬ 
rior, em torno de 60 % dos casos a colecistite aguda 
e a primeira manifesta9ao da presen9a de calculos. 13 
Outro aspecto e que os quadros atipicos ocorrem nos 
casos mais graves em que nao pode haver demora 
para estabelecer uma conduta. Esses casos incluem 
os idosos, os diabeticos, os imunossuprimidos por 
corticoides e por leucemia etc. 

O quadro clinico da colecistite aguda e variavel 
e pode se confundir com outras causas de abdome 
agudo e mesmo com a colica biliar. Cerca de 30 % 
dos pacientes com abdome agudo de diversas cau¬ 


sas apresentam tambem calculos na vesicula; dessa 
forma, e necessaria uma analise criteriosa dos dados 
para estabelecer ou afastar a colecistite aguda como 
responsavel pelo quadro abdominal agudo. 

Os exames laboratoriais contribuem indiretamen- 
te porque sao pouco especfficos. O hemograma ge¬ 
ralmente apresenta leucocitose que pode ser pouco 
acentuada em pacientes mais graves. 3 A bilirrubi¬ 
na direta pode ou nao estar aumentada, a eleva9ao 
acentuada e progressiva sugere a presen9a de cole¬ 
docolitfase, sem, entretanto, afastar o diagnostico de 
colecistite aguda. A amilase pode estar elevada, po- 
dendo atingir nfveis de ate 500 UI; eleva9oes maio- 
res sugerem o diagnostico de pancreatite aguda. A 
eleva9ao da fosfatase alcalina pode ser um indicador 
de colecistite aguda em pacientes crfticos submeti- 
dos a alimenta9ao parenteral. 12 Em doentes com 
aids as transaminases podem estar elevadas, e nesse 
grupo a leucocitose tambem e raramente observada. 
A eleva9ao da protefna C-reativa (PCR) tern maior 
valor discriminativo que a contagem de leucocitos e 
representa um marcador importante no diagnostico 
de colecistite aguda. 14 

Por causa de todas essas dificuldades, um grupo 
internacional de especialistas em cirurgia biliopan- 
creatica promoveu um consenso para orientar con- 
dutas (Tokyo Guidelines 2007 e 2013 ). A orienta- 
9ao e que sao suficientes para diagnostico clinico: 
um dos achados de exame abdominal (sinal de 
Murphy ou dor ou plastrao no hipocondrio direito) 
somado a um sinal sistemico de inflama9ao (febre 
ou leucocitose ou PCR elevada) e confirmado por 
um exame de imagem. 15,16 

A radiografia simples, como explora9ao inicial, 
pode afastar outras causas de abdome agudo como 
perfura9ao de vfsceras ocas, trombose mesenterica e 
obstru9ao intestinal. Eventualmente, pode demons- 
trar enfisema na loja vesicular consequente a gangre- 
na do orgao. 

O exame indicado especificamente no diagnostico 
de colecistite aguda, entre nos, e a ultras so nografia. 
Esse exame pode demonstrar a presen9a de calculo 
impactado no colo da vesicula ou no ducto cfstico. O 
diagnostico pode ser corroborado por espessamento 
ou separa9ao das camadas da parede vesicular, lama 
biliar ou debris e tambem cocoes lfquidas perive- 
siculares e distensao acentuada da vesicula (Figura 
86 . 2 ). Existe tambem o sinal de Murphy sonogra- 
fico, representado pela dor determinada pela com- 
pressao do transdutor exatamente no local onde a 
vesicula e visualizada. Esse sinal, somado a presen9a 
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Figura 86.2 - Ultrassonografia da vesicula biliar de¬ 
monstrando calculo infundibular e edema perivesicular. 


de calculos, tem 90 % de positividade diagnostica. O 
espessamento da parede vesicular acima de 4 mm so- 
mado a presen9a de calculos tambem tem 90 % de 
valor preditivo positivo. A separa^ao de camadas e 
muito mais frequente em colecistite aguda, porem, 
aparece em outras afi^oes que alteram a espessura 
da vesicula, como a hipertensao portal, edema por 
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, hipoalbu- 
minemia, hepatite e mieloma multiplo. A gangrena 
da vesicula descola a mucosa, que pode ser vista a 
ultrassonografia como uma linha paralela a sero¬ 
sa Na colecistite aguda alitiasica, a ultrassonografia 
pode detectar gangrena e perfura9ao. Nesses doentes 
a positividade e mais baixa, em torno de 67%. 4 

A tomografia computadorizada do abdome e a 
ressonancia nuclear magnetica, embora nao sejam a 
primeira indica9ao, contribuem para o diagnostico, 
demonstrando vesicula dilatada (acima 8 x 4 cm), 
espessamento difuso e focos de atenua9ao na pare¬ 
de vesicular, correspondendo a liquefa9ao parietal. 
Demonstram a presen9a de fluido perivesicular e 
areas de densifica9ao da gordura perivesicular. Os 
calculos podem nao ser detectados. As principals 
indica9oes desses exames sao em doentes obesos, 
nos casos de evolu9ao protraida, quando houver sus- 
peita de abscessos hepaticos ou cavitarios, e prin- 
cipalmente na suspeita de colecistite alitiasica em 
pacientes com aids. Nessa eventualidade, pode-se 
revelar espessamento parietal por edema, traduzido 
por diminu^ao da atenua9ao da parede ou gangrena 
com presen9a de ar na luz ou na parede da vesicula . 15 
A ressonancia magnetica e a tomografia tem resulta- 
dos equivalentes . 15 


Em situa9oes especificas, pode ser necessario ex- 
cluir colecistite aguda como causa de abdome agudo 
e para isso o exame indicado e a colecintigrafia. Sao 
empregados derivados do acido iminodiacetico (IDA) 
marcados com TC- 99 , sendo o DISIDA o mais utili- 
zado. O marcador injetado e captado da corrente san- 
guinea pelo figado e excretado na bile, e o contador 
capta imagens seriadas do figado, via biliar, vesicula 
e duodeno. Em jejum, a visualiza9ao da vesicula, da 
via biliar e do duodeno no lapso de uma hora apos 
a inje9ao afasta a hipotese de colecistite aguda. Por 
outro lado, se a vesicula nao for preenchida, supoe- 
-se que o cistico esteja obstruido, confirmando a pre- 
sen9a de colecistite aguda. A melhor indica9ao desse 
exame e para excluir ou confirmar a colecistite aguda 
em pacientes com sepse ou dor abdominal de origem 
indeterminada que tenham alto risco cirurgico, visto 
que 30 % dos idosos sao portadores de calculos bilia- 
res, que podem nao ser a origem do quadro clinico de 
disfun9ao organica. A obten9ao das imagens depende 
de excre9ao hepatica, e assim os dados obtidos podem 
ser falseados na insuficiencia hepatica grave. 

TRATAMENTO 

Inicialmente, havia controversia se o melhor trata- 
mento para colecistite aguda seria a colecistectomia 
de urgencia ou o tratamento com antibiotico, com 
o objetivo de controlar a inflama9ao e operar eleti- 
vamente no periodo de tres meses, quando teorica- 
mente existiriam melhores cond^oes clinicas e tec- 
nicas. Trabalhos prospectivos comparando pacientes 
sorteados para uma ou outra conduta, demonstraram 
que o adiamento da opera9ao nem sempre era pos- 
sivel, ou por agravamento do quadro agudo ou por 
recidiva ou complica9oes como coledocolitiase ou 
pancreatite no tempo de espera, acarretando opera- 
9oes de emergencia em piores cond^oes clinicas em 
14 a 30 % dos casos , 17,18 elevando a mortalidade para 
ate 28% 15 e tambem acarretando piora das cond^oes 
locais com fibrose e aderencias que aumentam o risco 
de lesao de estruturas . 17 

A conduta recomendada passou a ser a colecis¬ 
tectomia na fase aguda, tao logo fosse possivel, sen¬ 
do esta a conduta adotada no Departamento de 
Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da USP. 

No inicio da difusao da cirurgia laparoscopica 
houve duvidas se essa tecnica seria segura em casos 
agudos. Novos estudos prospectivos confirmaram os 
achados de seus predecessores, demonstrando que a 
colecistectomia laparoscopica em 24 a 48 horas da 
interna9ao e o tratamento ideal, pois apresenta indice 
de conversao por dificuldade tecnica muito baixo, o 


1010 




que nao difere dos achados na opera^ao eletiva . 19-23 
Quando se apresentam casos mais graves com alte- 
ra^oes sistemicas e insuficiencias organicas, e preciso 
ponderar o quanto o tratamento (com reposic^ao de 
volume, antibioticos etc.) pode melhorar um indivf- 
duo com um foco de infec9ao intocado que pode evo- 
luir para gangrena. A presen9a de gangrena piora o 
prognostico. Comparados aos pacientes com colecis- 
tite aguda sem necrose da vesicula, os com gangrena 
apresentam mais frequentemente resposta inflamato- 
ria sistemica (Sirs) 62 versus 4 % e, consequentemente, 
maior tempo de interna9ao em UTI, maior fndice de 
conversao para laparotomia (75 versus 17 %) e maior 
mortalidade (12 versus 9 %). Nesse estudo, os exames 
de imagem nao identificaram satisfatoriamente os ca¬ 
sos de gangrena, os autores sugerem que a presen9a 
de Sirs e de bilirrubina aumentada sao sinais de alerta, 
e identificam como grupo de risco os idosos, diabeti- 
cos, pacientes do sexo masculino e coronariopatas . 24 

Nos casos de risco cirurgico proibitivo, seja por 
grave insuficiencia organica ou por cond^ao tecnica, 
como hipertensao portal, a colecistostomia por pun- 
9ao transparieto-hepatica pode oferecer resultados sa- 
tisfatorios . 16,25-27 Na ausencia desse recurso e possivel 
fazer uma colecistostomia cirurgica ate com uma inci- 
sao minima e anestesia local, se for realizada demarca- 
9ao previa da vesicula com auxilio e ultrassonografia. 

Esse procedimento permite a posterga9ao da cole- 
cistectomia laparoscopica apos a melhora clinica do 
doente, o que geralmente ocorre entre 24 e 48 horas. 
Por outro lado, outras series de casos e estudos re- 
trospectivos sugerem que colecistectomia em pacien¬ 
tes idosos e de alto risco e mais eficaz e de mortali¬ 
dade mais baixa que a colecistostomia percutanea . 27 
Nao existem evidencias suficientes para indicar o uso 
rotineiro de cirurgia robotica, colecistectomia lapa¬ 
roscopica por portal unico ou cirurgia endoscopica 
transluminal por orificio natural (Notes) no trata¬ 
mento da colecistite aguda. 

Antibioticos com espectro para Gram-negativos 
devem ser iniciados durante o preparo para a ope- 
ra9ao e, conforme os achados cirurgicos e as inter- 
correncias, poderao ser suspensos apos a opera9ao 
ou mantidos e adequados as culturas do conteudo 
vesicular ou da parede da vesicula. Estudos rando- 
mizados sobre antibioticoterapia na colecistite aguda 
sugerem que os antibioticos devem ser interrompi- 
dos precocemente apos a colecistectomia . 28 Um re- 
cente estudo prospectivo na colecistite aguda revelou 
uma taxa crescente de infec9oes causadas por bacte- 
rias beta-lactamase de espectro estendido (ESB) e de 
Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase 


(KPC) em infec9oes comunitarias. Assim, e funda¬ 
mental a adequa9ao de uma eventual antibioticote¬ 
rapia empirica para reduzir a resistencia bacteriana e 
melhorar os resultados do tratamento . 29 

Atualmente, a morbidade e a mortalidade do 
tratamento cirurgico da colecistite aguda sao mui- 
to reduzidas, e estao relacionadas principalmente a 
gravidade do quadro agudo e a presen9a de hiper¬ 
tensao portal e de complica9oes sistemicas da idade 
avan9ada. Outras complica9oes tambem referentes 
a gravidade do quadro, como infec9ao peritoneal, 
pancreatite e insuficiencias organicas, sao pouco fre- 
quentes nos dois procedimentos, quando analisadas 
as casufsticas amplas, e novamente alcan9am inci¬ 
dences de ate 40 % em casufsticas restritas a idosos . 2 

As lesoes iatrogenicas da via biliar na colecistite 
aguda ocorrem em aproximadamente 0 , 1 % dos casos 
operados por laparotomia. A incidence de lesao com 
procedimento laparoscopico e semelhante; por outro 
lado, a recomenda9ao de todos os consensos e de que 
nao se hesite em converter o procedimento caso haja 
dificuldade de identifica9ao de estruturas. 

A mortalidade pos-operatoria no tratamento da 
colecistite aguda e um evento pouco frequente. As 
casufsticas que referem obitos sao as que analisam 
casos especfficos: pacientes cirroticos, com hiper¬ 
tensao portal, aids, colecistite alitiasica em pacientes 
crfticos e idosos. 

Em suma, o sucesso no tratamento da colecistite 
aguda depende da rapidez no diagnostico e de cuida- 
dos pre-operatorio e da indica9ao precoce de cirur¬ 
gia. Por outro lado, considerando que em opera9oes 
eletivas a mortalidade observada em varias casufsticas 
e nula, inclusive quando sao analisados octogenarios, 
e que pode atingir ate 13 % em octogenarios opera¬ 
dos em situa9ao de urgencia, e recomendavel que seja 
indicada colecistectomia eletiva em pacientes idosos 
portadores de calculos. 
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INTRODUgAO 

O termo “calculose” ou “litiase biliar” pode ser defini- 
do no seu conceito mais amplo como a presen^a de con¬ 
cretes, sejam elas calculos (> 3 mm) ou barro biliares 
(< 3 mm) na vesicula, nos ductos biliares ou em ambos. 

A conditio e conhecida desde a Antiguidade, mas 
sua rela9ao com sintomas digestivos como conhece- 
mos hoje foi estabelecida a partir do seculo VI, em 
autopsias, por Antonius Benivenius (em De abditis 
morborum causis , publicado em 1528 ). A primeira re- 
mofao cirurgica da vesicula data de 1882 . 1 A calculo¬ 
se biliar e um disturbio multifatorial das vias biliares, 
que, atualmente, constitui-se na enfermidade biliar 
mais frequente na maioria dos paises ocidentais. Ela 
pode ser sintomatica ou assintomatica e e mais co¬ 
mum nas mulheres que nos homens ( 2 : 1 , 5 ). Apos os 
70 anos de idade, 30 e 20 % de mulheres e homens, 
respectivamente, apresentam calculos vesiculares. E 
muito rara em crian^as e pouco frequente em adoles- 
centes, com excec^o do desenvolvimento de calculos 
biliares nas doen^as hemoliticas . 2 

Um dos mais abrangentes estudos epidemiologicos, 
utilizando ultrassonografia como screen em cerca de 30 
mil pacientes, foi realizado na Italia 3 e mostrou a mes- 
ma prevalence de calculose biliar descrita em outros 
paises da Europa, em torno de 20 e 30 % para homens 
e mulheres, respectivamente, apos os 50 anos de idade. 


Nos Estados Unidos, sua ocorrencia e predominante 
em brancos, amermdios e hispanicos, e menor entre ne- 
gros, sugerindo a existence de fatores geneticos e am- 
bientais . 4 Nos parentes de primeiro grau, a incidencia 
tambem e maior (4 a 5 vezes) que na popula^ao geral. 

Alguns grupos populacionais tern incidencia 
maior que a media, sendo considerados grupos de 
risco para o desenvolvimento da doen9a; em outros, 
ela e menor. Exemplos: 

• indianos: 70 % das mulheres em torno dos 25 
anos; 

• escandinavos: 50 % das mulheres em torno dos 
50 anos; 

• afro-americanos: < amermdios e brancos 
americanos; 

• populajao proveniente da Africa Central: em 

torno de 5 %. 

Nos paises da America Latina, principalmente no 
Chile, onde a predominance e maior , 5 ' 7 a ocorrencia 
da calculose vesicular segue os padroes medios, entre 
20 e 30 %. No Brasil, 9 , 3 % na popula9ao com mais de 
20 anos de idade e 30 % das mulheres e 20 % dos ho¬ 
mens acima de 50 anos apresentam calculose biliar . 8 
Com o aumento da idade, a diferen9a entre os sexos 
tende a diminuir. 
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GENETICA 

Estudos recentes tem identificado fatores de carater 
genetico que explicariam a maior incidencia de cal- 
culos de colesterol em uma mesma familia e em cer- 
tos grupos populacionais ; 9 muta^oes nesses genes ja 
foram demonstradas antes em estudos experimentais 
com camundongos e em varias doen^as hepatobiliares: 

• MDR3: p-glicoproteina responsavel pela trans- 
loca^ao de fosfolipides da camada interna para a 
externa da membrana do hepatocito: muta^oes 
foram encontradas na colestase intra-hepatica 
familiar, na colestase intra-hepatica da gravidez 
e tambem na litiase biliar de colesterol . 10 

• ABCB4 (transportador molecular de lipidios, 
localizado na membrana canalicular do hepa¬ 
tocito): muta^oes tem sido detectadas em casos 
de litiase biliar abaixo de 40 anos e na microli- 
tiase intra-hepatica familiar por baixa secre9ao 
de fosfolipides (LPAC ). 10 

• ABCB11 (principal transportador de sais bi- 
liares): muta^oes foram detectadas na colestase 
intra-hepatica recorrente benigna e tambem 
em casos de colestase intra-hepatica familiar . 11 

• 7-alfa-H 4-colesten-3 e latosterol: marcado- 
res para sintese de acido biliar hepatico e de 
colesterol sistemico: niveis plasmaticos eleva- 
dos foram demonstrados em chilenos de ori- 
gem indigena e hispanica, grupos com elevada 
incidencia de calculos de colesterol . 12 Se esses 
achados sao devidos a um defeito primario ou a 
perda intestinal aumentada de sais biliares, ain- 
da nao esta esclarecido. 

Estudos com pares de gemeos suecos e finlandeses 
mostraram uma maior correla9ao na ocorrencia de 
litiase biliar em homozigotos que em heterozigotos 
(12 e 6 %, respectivamente); porem, o baixo indice 
encontrado em ambas as situa9oes aponta para a in¬ 
terference de fatores ambientais alem dos geneticos. 

Algumas varia9oes geneticas podem ser respon- 
saveis por um aumento do risco de calculos biliares 
em certas popula9oes etnicas ou, entao, subgrupos 
de pacientes apenas. Um estudo avaliou variantes do 
gene NR 1 H 4 que codifica o receptor nuclear no sal 
biliar FXR e colelitiase em popula9oes selecionadas. 
Outro recente estudo genetico confirmou variantes 
do gene SLC 10 A 2 que codifica o transportador api¬ 
cal de acidos biliares dependente de sodio no intesti- 
no como um fator de risco para forma9ao de calculos 
biliares especialmente em homem nao obesos . 2 


FISIOPATOLOGIA 

Litogenese 

A compos^ao da bile compreende agua, coles¬ 
terol, fosfolipides (lecitina), sais biliares, bilirrubina 
conjugada, proteinas e eletrolitos , 13 sendo o coles¬ 
terol, os fosfolipides e os sais biliares os elementos 
mais importantes para a manuten9ao da solubilidade 
do conteudo biliar. A varia9ao nas caracteristicas e na 
propor9ao entre esses elementos pode alterar o equi- 
librio, favorecendo a supersatura9ao biliar de coles¬ 
terol e o desenvolvimento da calculose (Figura 87 . 1 ). 

A secre9ao hepatica da bile e regulada pelas protei¬ 
nas transportadoras do sistema ABC (ABCG 5 /G 8 , 
ABCB 4 , ABCB 11 ) e pelos receptores farnesoide e 
hepatico (FXR e LXR); ela ocorre quando a bile ca¬ 
nalicular flui em sentido contrario ao fluxo do plasma 
sinusoidal. Os hepatocitos da parte final do espa90 
portal sintetizam a bile contendo solutos organicos 
(colesterol, acidos biliares, fosfolipidios e pigmentos 
biliares ). 14 Na sequencia da sintese, os sais biliares or- 
ganizam-se em micelas simples e o colesterol agrega- 
-se aos fosfolipides formando vesiculas unilamelares, 
semiestaveis; sob essa forma o colesterol e transporta- 
do para a vesicula e, durante o processo de passagem 
pelo trato biliar, varios agregados lipidicos sao conver- 
tidos em micelas mistas que promovem a solubiliza- 
9ao do colesterol. Se o teor de colesterol na bile exce- 
der a capacidade de solubiliza9ao pelas micelas mistas, 
ocorre a forma9ao de bile supersaturada ou litogenica, 
com vesiculas multilamelares menos estaveis e ricas 
em colesterol, que podem se fundir e propiciar a for- 
ma9ao de cristais de mono-hidrato de colesterol, ini- 
ciando o processo de nuclea9ao que e facilitado pelas 



100 m -Sais biliares -0 


Figura 87.1 - Diagrama representative das zonas de 
solubiliza 9 ao e cristaliza 9 ao do colesterol na bile: na 
esquerda da base do triangulo, a bile e soluvel (zona 
micelar); no vertice, ela e supersaturada de colesterol 
(bile litogenica). 
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glicoproteinas secretadas pela vesicula biliar . 15 Estao 
criadas, assim, as cond^oes para o desenvolvimento 
da calculose biliar, que depende, ainda, do concurso 
de outros fatores que comentaremos a seguir. 

A sintese hepatica de fosfolipidios e mediada pela 
P-glicoproteina ABCB 4 , transportador molecular 
da membrana canalicular do hepatocito; ela pode ser 
reduzida pela concentra^ao aumentada de anions or- 
ganicos na bile, alterando, consequentemente, a for- 
ma9ao e a estabilidade das vesiculas . 16 

As proteinas NPC 1 L 1 , ABCG 5 e ABCG 8 , ex- 
pressas na borda em escova dos enterocitos, estao 
tambem envolvidas no transporte do colesterol ob- 
tido a partir da dieta; assim, um elevado teor de gor- 
dura na dieta aumenta o risco de desenvolver hiper- 
colesterolemia e, consequentemente, litiase biliar . 17 

Mecanismo de solubiliza^ao do colesterol 

O colesterol e praticamente insoluvel em meio aquo- 
so, necessitando dos sais biliares e fosfolipides para pro¬ 
mover sua solubiliza9ao. Quando os sais biliares atin- 
gem a concentra9ao micelar critica (CMC), agregam-se 
espontaneamente, formando as micelas simples que 
dissolvem as moleculas de colesterol. Nesse processo, os 
fosfolipides tambem se solubilizam e formam, junto aos 


sais biliares, as micelas mistas. Quando os fosfolipides 
se ligam as moleculas de colesterol, formam as vesicu¬ 
las unilamelares, mais estaveis e com elevada capacidade 
de solubiliza9ao do colesterol. Independentemente da 
propo^ao dos principals elementos, quanto menor a 
concentra9ao total de lipidios na bile, mais estaveis sao 
as vesiculas, prevenindo a nuclea9ao do colesterol ; 18 ao 
mesmo tempo, a quantidade de colesterol disponivel 
para ser solubilizada depende da concentra9ao dos sais 
biliares. O potencial de solubiliza9ao dessas formas de 
compostos lipidicos e mostrado no Quadro 87 . 1 . 

A rela9ao entre a secre9ao hepatica do colesterol e 
a dos sais biliares na bile nao e constante; a ocorren- 
cia de niveis de secre9ao de sais biliares muito baixos 
resulta em indices mais altos de secre9ao do coleste¬ 
rol e, inversamente, quando a secre9ao de sais biliares 
aumenta, como ocorre durante e apos as refe^oes, a 
sintese do colesterol diminui. No jejum prolongado e 
em cond^oes de perda severa, como na ressec9ao ileal 
e nas fistulas biliares, o mecanismo de sintese hepatica 
de sais biliares nao pode ser compensado e a concen- 
tra9ao de colesterol na bile se eleva, resultando em bile 
supersaturada . 19 O mesmo acontece quando o pool de 
sais biliares e modificado pela desconjuga9ao do acido 
colico em acido deoxicolico, resultando em aumento 
da excre9ao biliar de colesterol (Figura 87 . 2 ). 


Quadro 87.1 - Potencial de solubiliza^ao dos compostos lipidicos da bile 

Estrutura 

Componentes 

Capacidade 

Micelas simples 

Sais biliares 

Baixa 

Micelas mistas 

Sais biliares + fosfolipides 

Intermediaria 

Vesiculas unilamelares 

Colesterol + sais biliares + fosfolipides 

Alta 

Vesiculas multilamelares 

Agregado de vesiculas unilamelares 

Instaveis 


Fonte: adaptado de Portincasa et ol, 2008. 19 



Figura 87.2 - Rela 9 ao entre o acido deoxicolico e a excre 9 ao biliar de colesterol: na desconjuga 9 ao do acido colico, quan¬ 
do o teor de acido deoxicolico se eleva no pool, a excregao biliar de colesterol atraves do polo biliar tambem se eleva. 
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CIRCULA^AO ENTERO-HEPATICA 

Os niveis de acidos biliares sao mantidos por meio 
de dois mecanismos: a sintese de acidos biliares e a 
circula9ao entero-hepatica. Esta e caracterizada pela 
passagem de acidos biliares do figado para o intesti- 
no delgado com posterior retorno hepatico. 

Os sais biliares sao secretados no duodeno e ativa- 
mente reabsorvidos no nivel do ileo terminal (~ 95 %) 
para o sistema venoso atraves da veia mesenterica, 
alcan^ando a veia portal e em seguida os sinusoides 
hepaticos. Na fase enterica, os acidos biliares sofrem 
rea^oes de biotransformac^ao, com hidroxila9ao e 
desconjuga9ao, atraves de enzimas produzidas pelas 
bacterias da flora intestinal como a hidrolase de sais 
biliares (HSB) e a desidrogenase hidroxiesteroide de 
acidos biliares (DHAB). A HSB catalisa a hidrolise 
dos acidos biliares conjugados em formas desconju- 
gadas (colico e quenodesoxicolico), conhecidas como 
acidos biliares primarios. Estes sofrem desidroxila- 
9ao pela enzima DHAB, sendo convertidos nos aci¬ 
dos biliares secundarios (desoxicolico e litocolico ). 20 

O desequilibrio do ciclo entero-hepatico pode 
precipitar a forma9ao de calculos biliares. A desre- 
gula9ao da microflora intestinal, com aumento da 
atividade de desidroxila9ao bacteriana e, consequen- 
temente, de acidos biliares secundarios, pode ser um 
importante fator na forma9ao e no crescimento dos 
calculos de colesterol, sendo demonstrada redu9ao 
dos niveis de acido desoxicolico e da satura9ao biliar 
de colesterol pos-antibio ticoterapia . 20 

Em resumo, a fisiopatologia da calculose biliar e 
multifatorial: envolve desequilibrio da secre9ao do 
colesterol biliar, rea9ao inflamatoria do epitelio da 
vesicula, produ9ao de mucina e disturbios de mo- 
tilidade da vesicula biliar , 17 alem de altera9oes na 
circula9ao entero-hepatica dos sais biliares . 20 

TIPOS DE CALCULOS BILIARES 

• Calculos de colesterol: representam 80 % dos 
calculos biliares e resultam de altera9oes na 
homeostase do colesterol na bile (satura9ao 
maior que a capacidade de solubiliza9ao pelos 
sais biliares e fosfolipides), hiperprodu9ao de 
colesterol versus hipossecre9ao de sais biliares e 
lecitina (resultando em nuclea9ao do colesterol 
e forma9ao de cristais). Entre os calculos de co¬ 
lesterol, existem os chamados puros compostos 
principalmente de colesterol, que sao maiores e 
menos numerosos, as vezes unicos, e os mistos 
com mucina, menores e em geral multiplos. Sua 
forma9ao compreende a sequencia: vesiculas 


multilamelares - nuclea9ao - cristais - barro bi¬ 
liar - calculos . 21 

• Calculos negros: formados de colesterol + bi- 
lirrubina nao conjugada + mucina (matriz). Sao 
mais radiopacos que os de colesterol; ocorrem 
quando ha eleva9ao da bilirrubina indireta e es- 
tao associados a doen9as hemoliticas cronicas 22 
e eritropoiese ineficaz induzida pela circula9ao 
entero-hepatica de bilirrubina. Outras causas 
sao: hipomotilidade da vesicula biliar, secunda¬ 
ria ao diabete melito ou outras cond^oes, nu- 
tri9ao parenteral total e vagotomia troncular . 23 

• Calculos marrons: formados de bilirrubinato 
de calcio + sais de calcio + colesterol e acidos 
graxos. Ocorrem em alguns processos infec- 
ciosos, e a cultura da bile na maioria dos casos 
revela a presen9a de E. coli , atribuindo-se a des- 
conjuga9ao da bile a glucoronidase bacteriana. 
Esses calculos podem ocorrer em cond^oes 
de estase biliar, em portadores de diverticulos 
duodenais, septicemia e outros estados infec- 
ciosos . 24 Estao associados, ainda, a infec9oes 
bacteriana ou parasitaria dos ductos biliares. A 
ocorrencia de parasitas nos ductos biliares pode 
estimular a forma9ao de calculos, pois os ovos 
dos parasitas servem de ninho para a precipita- 
9ao de bilirrubinato de calcio . 25 

Dependendo da origem, da compos^ao, das con- 
di9oes locais e da localiza9ao na arvore biliar, os cal¬ 
culos biliares apresentam-se de tamanho, numero e 
formas diferentes, como mostra a Figura 87 . 3 . 



Figura 87.3 - No bloco superior, calculos puros de co¬ 
lesterol: a) conglomerado; b) esferico de superficie lisa; 
c) esferico moruliforme; d) esferico com deposi 9 ao ra¬ 
dial de colesterol. No bloco inferior, calculos mistos e 
pigmentares: e) esferico com deposi 9 ao radial mista; f) 
pigmentar com camada fina de colesterol; g) pigmen¬ 
tares puros; h) fragmentos de calculos negros. 

Fonte: adaptada de Portincasa et oi, 2008. 19 
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A presen9a de calculos no ducto biliar pode origi- 
nar-se na vesicula biliar ou desenvolver-se primaria- 
mente no sistema biliar. Nas sociedades ocidentais, 10 
a 15 % dos pacientes com calculos biliares tern con- 
comitantemente calculos na vesicula e no ducto biliar 
comum. Fatores de risco para essa condi^ao sao: au- 
mento da idade, origem asiatica, inflama^ao cronica 
do ducto biliar e, possivelmente, hipotiroidismo . 26 

A forma^ao dos calculos biliares de colesterol esta 
intimamente relacionada a hiperconcentra^ao de co¬ 
lesterol na bile sem o aumento correspondente do nivel 
de sais biliares e/ou fosfolipides, resultando no excesso 
de colesterol que nao pode ser solubilizado e tende a se 
precipitar na presen^a da mucina e de outras proteinas, 
formando cristais. A supersatura^ao de colesterol na bile 
pode se originar da hipersecre^ao do colesterol, da sinte- 
se diminuida ou da perda de sais biliares ou fosfolipides 
ou da combina^ao de dois ou mais fatores. O tempo de 
nuclea^ao pode variar, sugerindo a existencia de fatores 
que aceleram ou inibem a formac^ao desses cristais. 

Diferentes mecanismos de nucleac^ao tambem fo- 
ram tambem descritos em estudos de bile humana e 
em modelos experimentais . 1 A falta da contratilidade 
da vesicula e outro importante aspecto no mecanismo 
de forma^ao da calculose biliar. No periodo de jejum e 
entre as refei^oes, a bile secretada pelo figado e arma- 
zenada na vesicula, que se esvazia apos as refei^oes, es- 
timulada pela CCK liberada no duodeno. Se a motili- 
dade da vesicula estiver reduzida, o que pode acontecer 


em diversas condi^oes e doen^as, o esvaziamento para 
o intestino nao ocorrera de maneira satisfatoria e a es- 
tase da bile residual podera resultar em hipersatura^ao 
de colesterol, propiciando a formac^ao de cristais e, na 
sequencia, de calculos (Figura 87 . 4 ). 

A motilidade intestinal desempenha tambem um 
papel importante no “clareamento” do colesterol na 
bile. Quando ela esta diminuida, no transito intesti¬ 
nal prolongado de qualquer origem, parece haver um 
aumento da absor^ao intestinal de colesterol e mo- 
dificafao do pool de sais biliares, tanto pela hiperse- 
cre9ao hepatica compensators de colesterol quanto 
pela desconjuga9ao dos sais biliares - acido colico em 
acido deoxicolico 27 (Figura 87 . 5 ). 


Bile 

supersaturada 

t Colesterol 
biliar 



t t 

Epitelio Musculatura 

vesicular lisa 


Figura 87.4 - Rela 9 ao entre o excesso de colesterol 
biliar e a musculatura lisa da vesicula. 



Figura 87.5 - Rela 9 ao entre a motilidade intestinal e a desconjuga 9 ao dos acidos biliares. 
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As observa9oes anteriores demonstram, por- 
tanto, que a ocorrencia da calculose biliar e um 
fenomeno multifatorial que implica a combi- 
na^ao de mais de um evento fisiopatologico, os 
quais vao determinar a ruptura do equilibrio entre 
os principais componentes da bile e favorecer a 
nuclea9ao ou a cristaliza9ao do colesterol. Os me- 
canismos envolvidos nesse processo estao demons- 
trados na Figura 87 . 6 . 

FATORES DE RISCO 

Varias cond^oes podem favorecer o aparecimen- 
to de calculos biliares, os chamados fatores de ris¬ 
co , 28,29 alguns evitaveis ou passiveis de corre9ao e 
outros inevitaveis: 

• Nao evitaveis: idade, sexo feminino, fatores 
geneticos e etnia. 

• Evitaveis: obesidade, perda rapida de peso 
(natural ou cirurgica), gravidez e multipari- 
dade, hipertrigliceridemia, nutri9ao parente¬ 
ral, uso de hormonios femininos, diabetes, 
hiperinsulinemia, smdrome metabolica 2,21 , 
uso de cefalosporinas de terceira gera9ao 26 , 
octreotide e drogas antilipemicas, fumo e 
sedentarismo. 


Fatores de risco para o desenvolvimento da 
calculose biliar 

Fatores de risco alteraveis: 

• obesidade; 

• smdrome metabolica; 

• perda de peso rapida; 

• hipertrigliceridemia; 

• uso de determinadas drogas; 

• transito intestinal lento; 

• estase vesicular; 

• dietas: 

- hipercalorica; 

- rica em a9ucar de facil abso^ao; 

- pobre em fibra; 

- pobre em calcio e vitamina C; 

• fumo; 

• alcool; 

• sedentarismo. 

Fatores de risco nao alteraveis: 

• sexo feminino; 

• idade avan9ada; 

• fator genetico (etnia/familiar). 
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A maioria dessas condi^oes determina o aumen- 
to da secre^ao de colesterol e mucina, a redu^ao do 
pool de sais biliares e/ou a hipomotilidade da vesf- 
cula, alem do transito intestinal prolongado, aceito 
atualmente como importante fator na patogenese da 
calculose de colesterol. Algumas dessas cond^oes 
podem ser eventualmente corrigidas pelo uso do aci- 
do ursodeoxicolico (UDCA). O defeito de esvazia- 
mento da vesfcula, por hipomotilidade, e comumen- 
te encontrado em pacientes diabeticos, na nutri^ao 
parenteral prolongada, na perda rapida de peso e no 
uso continuo de octreotide, resultando em redu9ao 
da produc^ao de CCK. A doen^a de Crohn e a cirro- 
se hepatica constituem fatores de risco menores na 
genese da calculose . 30,31 Os pacientes com doen^a de 
Crohn ou que foram submetidos a ressec^ao intes¬ 
tinal podem ter a bile supersaturada, o que causaria 
precipita^ao de cristais de colesterol e formafao de 
calculos. Alem disso, na ma absor^ao de sais biliares 
atraves da circula^ao entero-hepatica pode ocorrer 
aumento da capta^ao hepatica e secre^ao biliar de bi- 
lirrubina, com forma9ao de calculos pigmentados . 2,21 
A fibrose cfstica, assim como a doen9a de Crohn, 
relaciona-se com ma abso^ao de sais biliares e com 
aumento da calculose biliar . 26 

A cirrose (causada principalmente pelo virus da 
hepatite C e pela doen9a hepatica gordurosa nao al- 
coolica) e um fator de risco bem estabelecido para 
calculose biliar, com aumento do risco de acordo 
com a eleva9ao do escore Child-Pugh e com a obe- 
sidade. Os mecanismos relacionados sao altera9ao da 
secre9ao biliar, anormalidades na motilidade da vesf- 
cula biliar e altos nfveis de estrogenio . 26 

Entre os fatores evitaveis, um dos mais frequentes 
e a obesidade, principalmente na mulher; calcula-se 
que mulheres com IMC acima de 25 , 30 e 35 tern 
risco aumentado de forma9ao de calculos biliares de 
duas, quatro e sete vezes, respectivamente . 32 Alem 
disso, a perda de peso muito rapida na primeira fase de 
emagrecimento pode ser responsavel pela ocorrencia 
maior de calculose, constata9ao esta que tern fortale- 
cido a proposta de realiza9ao de colecistectomia profi- 
latica em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica . 33 
Contraceptivos orais com alto teor de estrogeno e o 
uso do hormonio apos a menopausa podem tambem 
elevar o risco de forma9ao de calculos biliares . 34 

HELICOBACTER INTESTINAL 

Especies de Helicobacter entero-hepatico de carater 
litogenico tern sido recentemente identificadas : 35 " 37 


• Em um modelo experimental com ratos, para 
forma9ao de calculos, observou-se que a bac¬ 
teria foi capaz de promover a cristaliza9ao do 
colesterol. 

• RNA de especies de Helicobacter hepatico foi 
determinado em 22 de 46 pacientes chilenos 
portadores de colecistopatia cronica calculosa. 

• DNA de Helicobacter intestinal foi detectado 
em 22 de 33 calculos de colesterol obtidos em 
pacientes suecos. 

Aparentemente, a presen9a do Helicobacter entero- 
-hepatico precisa estar associada a outros fatores para 
promover a forma9ao de calculos. Embora discuti- 
das, nao tern sido demonstradas evidencias concretas 
de rela9ao entre Helicobacter pylori e litogenese. 

QUADRO CLINICO 

Cerca de 60 a 85 % dos portadores de calculose 
biliar sao assintomaticos e nao requerem tratamen- 
to preventivamente, exceto em cond^oes de risco. 
Sintomas dispepticos que, frequentemente, sao atri- 
bufdos a presen9a de litfase biliar, em geral nao cons¬ 
tituem expressao da doen9a; um estudo de metanalise 
indica que apenas a dor no HD, nauseas e vomitos sao 
sintomas caracteristicos da colecistolitfase sintomatica 
e caracterizam a colica biliar, que traduz a impacta9ao 
de calculo no cfstico, provocando espasmos da vesf- 
cula . 38 A repet^ao e a frequencia desse quadro ou o 
aparecimento de complica9oes orientam a necessida- 
de de tratamento. Apos o primeiro episodio de colica 
biliar, a chance de recorrencia dos sintomas e de 70 %. 
O risco de complica9oes, tais como colecistite, colan- 
gite obstrutiva e pancreatite, aumenta de 0,1 a 0 , 3 % 
por ano apos o primeiro episodio de dor . 2 Presen9a 
de febre, ictericia ou coluria durante as crises indica 
complica9oes, como: colangite, colecistite ou coledo- 
colitfase; nesses casos, costumam ocorrer leucocitose, 
eleva9ao das aminotransferases (TGO e TGP), gama- 
-glutamiltranspeptidase (GGT), fosfatase alcalina e 
hiperbilirrubinemia do tipo conjugada. Quando ocor- 
re impacta9ao do calculo no canal comum, pode haver 
modifica9ao da dor e eleva9ao da amilase e da lipase, 
traduzindo um quadro de pancreatite aguda de maior 
ou menor gravidade (Figura 87 . 7 ). 

A ocorrencia dos sintomas na litfase biliar depende 
fortemente do tipo e da compos^ao dos calculos, sua 
quantidade, tamanho e localiza9ao na arvore biliar. 

Os calculos vesiculares puros de colesterol sao os 
principals responsaveis pelos episodios de colica biliar; 
calculos de forma9ao mais recente, em geral menores, 
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Figura 87.7 - Manifestagoes classicas da calculose biliar e suas complicates: mecanismos determinantes do qua- 
dro clinico. 


podem causar pancreatite e/ou ictericia por obstru^ao 
do coledoco com mais frequencia, em virtude de maior 
capacidade de migra^o atraves do ducto cistico . 39 

Os calculos marrons, de conteudo predominan- 
temente pigmentar, formam-se principalmente nos 
ductos biliares (no ducto comum ou nos ductos in- 
tra-hepaticos), raramente na vesicula. Sua forma9ao 
resulta da estase biliar associada a infec9ao, princi¬ 
palmente por Escherichia coli , 22,39 mas pode estar as¬ 
sociada a estenose ou doen9a primaria dos ductos 
(colangite esclerosante primaria) ou infesta9ao para- 
sitaria. A principal manifesta9ao clinica compreende 
episodios recorrentes de dor abdominal e febre, as 
vezes com ictericia, caracterizando a colangite. Em 
geral os episodios envolvem eleva9ao da fosfatase al- 
calina, da GGT e dos niveis de bilirrubina. A pre- 
sen9a cronica e/ou recorrente de litiase nos ductos 
intra-hepaticos pode causar obstru9ao da arvore bi¬ 
liar com forma9ao de abscessos e septicemia. 

Os calculos pigmentares negros, ao contrario dos 
marrons, formam-se exclusivamente na vesicula, nao 
resultam da supersatura9ao do colesterol e estao as- 
sociados a cirrose biliar e, mais frequentemente, a 
doen9as hemoliticas, como a talassemia e outras . 22 


Apesar da diferen9a entre fatores etiologicos e com- 
pos^ao dos calculos pigmentares, os quadros clinico 
e laboratorial e o tratamento sao semelhantes aos da 
calculose biliar por supersatura9ao de colesterol . 40,41 

DIAGNOSTICO 

A confirma9ao da litiase biliar e de suas compli- 
ca9oes e obtida por meio dos seguintes exames de 
imagem: 

• Ultrassonografia (US): o exame mais utilizado 
e eficaz, principalmente na colecistolitiase. 

• Ultrassonografia endoscopica (US-EDA): 

utilizada para diagnostico de microlitiase. 

• Colangiopancreatografia retrograda (CPRE): 

empregada quando se pretende avaliar a arvore 
biliar ou como procedimento terapeutico. 

• Tomografia computadorizada (TC): avalia a 
arvore biliar quando a CPRE nao e possivel. 

• Colangiopancreatografia por ressonancia nu¬ 
clear magnetica (CPRNM): substitui a CPRE 
no diagnostico, mas nao permite a realiza9ao de 
procedimentos, exceto quando associada a ou- 
tros metodos. 
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Especifica96es tecnicas e aplica9oes desses meto- 
dos no diagnostico e no tratamento da doen9a litia- 
sica biliar serao comentadas com mais detalhes em 
outros capitulos. 

TRATAMENTO 

Nao existe consenso sobre qual a conduta mais 
adequada na litiase biliar assintomatica, mas a maio- 
ria dos clmicos e cirurgioes prefere nao operar pre- 
ventivamente pacientes sem sintomas especfficos. A 
mais recente publica9ao da World Gastroenterology 
Organization Practice Guidelines refere tambem 
nao haver beneficio concreto da cirurgia profilatica 
na litiase biliar assintomatica. As exce9oes referem- 
-se a situa9oes especiais: 

• pacientes residentes em locais remotos, o 
que dificultaria o atendimento em caso de 
complica9oes; 

• grupos populacionais provenientes de areas de 
risco para desenvolvimento de colangiocarcino- 
ma, como Chile, Bolivia e India; 

• pacientes imunossuprimidos e/ou em uso de 
quimioterapicos como a ciclosporina A e o ta¬ 
crolimus, considerados pro-litogenicos; 

• diabeticos insulinodependentes, mais susceti- 
veis a infec9oes; 

• portadores de vesicula em “porcelana” pelo ris¬ 
co de desenvolver cancer. 

Na calculose biliar sintomatica, a cirurgia consti- 
tui o tratamento de escolha e pode ser realizada por 
videolaparoscopia ou minilaparotomia, alem da ci¬ 
rurgia convencional. A cirurgia videolaparoscopica 
e atualmente a mais utilizada, por promover recu- 
pera9ao mais rapida e tempo de interna9ao reduzi- 
do com indice de complica9oes apenas ligeiramente 
mais elevado que o da cirurgia convencional. Estas 
incluem lesao de ductos biliares, reten9ao de calculo 
no coledoco e, em cerca de 5 % dos casos, a cirurgia 
precisa ser convertida em laparotomia convencional 
por dificuldade tecnica. Nas obstru9oes do coledoco, 
quando nao ha possibilidade cirurgica por contrain- 
dica9ao de natureza clinica ou, ainda, em cond^oes 
emergenciais, antecedendo o ato cirurgico, pode-se 
recorrer a CPRE com esfincterotomia para retirada 
do(s) calculo(s) impactado(s). 

Na impossibilidade cirurgica formal, outras alter¬ 
natives tern sido utilizadas: 

• Acido ursodeoxicolico (UDCA): utilizado 
para dissolu9ao de pequenos calculos de coles- 


terol. E indicado nos casos de risco cirurgico 
elevado, porem, o custo e o indice de recorren- 
cia tambem sao elevados. 10 Indicado tambem 
para dissolu9ao na microlitiase intra-hepatica 
por muta9ao do gene MDR 3 , e ainda recomen- 
dado para melhorar a contratilidade muscular 
da vesicula, por meio da redu9ao do conteudo 
de colesterol na membrana plasmatica de suas 
celulas musculares. O emprego de UDCA para 
dissolu9ao de calculos de colesterol tern decli- 
nado notavelmente desde o advento da colecis- 
tectomia videolaparoscopica em 1987 . 

• Ezetimiba: importante inibidor da abso^ao de 
colesterol intestinal. O seu mecanismo de a9ao 
e a inibi9ao da proteina NPC1L1 que e uma 
importante transportadora de colesterol no 
intestino delgado, prevenindo, assim, as altas 
concentra9oes de lipidios no figado e reduzindo 
a secre9ao de colesterol na bile e seu acumulo na 
vesicula biliar. 17 

• Litotripsia extracorporea com ondas de cho- 
que: como coadjuvante na terapia com UDCA 
para fragmenta9ao de calculos maiores em 
concedes menores, passiveis de dissolu9ao. 
Entretanto, esse procedimento tern sido aban- 
donado nos ultimos tempos por causa do alto 
indice de recorrencia na forma9ao de calculos. 42 

O Quadro 87.2 mostra resumidamente as op9oes 
terapeuticas na calculose biliar. A escolha depende, 
naturalmente, das cond^oes relacionadas ao pacien- 
te, a apresenta9ao clinica, a origem e as caracteristi- 
cas do calculo. 


Quadro 87.2 - Alternativas terapeuticas na 
calculose biliar sintomatica: o tratamento 
clinico pode ser utilizado em casos de litiase 
com risco cirurgico elevado 


Cirurgica 

Tecnicas endoscopicas 
Tratamento clinico 

Dissolu9ao de calculos 

■ Administra9ao oral de acidos biliares: 
chenodeoxicolico (CDCA) e ursodeoxicolico (UDCA) 

■ Solvente de contato diretamente na vesicula biliar: 
eter metil-tert-butil (MTBE) 

Litotripsia extracorporea por meio de choque de on¬ 
das eletromagneticas ou de ultrassonografia (ESWL) 
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COMPLICA0ES 

Sao as classicas e podem, em alguns casos, consti- 
tuir a primeira manifesta9ao da litiase biliar sintoma- 
tica, embora nao seja a regra. 

As principals, por ordem de frequencia, sao: co- 
lecistite, pancreatite e colangite. Seus mecanismos 
ja foram mostrados na Figura 87 . 7 . O empiema e 
a fistuliza9ao da vesicula sao complica9oes mais ra- 
ras, assim como o cancer da vesicula, tambem raro, 
porem, quase sempre associado a litiase previa. Essa 
associa9ao, no entanto, nao justifica a realiza9ao de 
colecistectomia profilatica em pacientes assintomati- 
cos. A cirurgia preventiva, na ausencia de colelitiase 
confirmada por exames de imagem, pode ser admi- 
tida nos casos de pancreatite “idiopatica” em que a 
existencia de barro biliar e/ou de microlitiase oculta 
parece ser a etiologia mais provavel e frequente. 

Estas e outras complica9oes da doen9a biliar, bem 
como sua fisiopatologia e tratamento, sao objeto de 
estudo mais detalhado em outros capitulos deste 
livro. 

preven^Ao 

Alem do controle cuidadoso dos fatores conside- 
rados evitaveis para o desenvolvimento da calculose 
biliar, recomendam-se: 

• Redu9ao da ingestao calorica e corre9ao de ha- 
bitos sedentarios. 

• Uso de UDCA durante a promo9ao de perda 
de peso mais acentuada, pelo menos na primei¬ 
ra fase, mais acelerada, e em outras cond^oes 
que resultem ou possam resultar em hipomo- 
tilidade da vesicula e forma9ao de barro biliar. 

CONSIDERA^OES PARA A PRATICA CUNICA 

Dentro do universo da calculose biliar, a ocorren- 
cia mais frequente em todo o mundo, em especial 
nos paises ocidentais, e a da vesicula, a colelitiase. 
A maioria dos pacientes portadores dessa cond^ao 
e assintomatica, mas o aparecimento de sintomas 
requer do profissional que esteja atento para tomar 
a conduta mais adequada, para a resolu9ao do qua- 
dro e para evitar o surgimento de complica9oes. Os 
aspectos mais importantes na condu9ao clinica da 
calculose da vesicula biliar estao resumidos a seguir: 

• a maioria dos pacientes com litiase vesicular e 
assintomatica; 

• em pacientes assintomaticos, a colecistectomia 
profilatica nao esta indicada; 


• a incidencia de complica9oes biliares como 
apresenta9ao inicial de colelitiase e baixa; 

• a incidencia de complica9oes aumenta com o 
aparecimento dos sintomas (p. ex., colica biliar); 

• episodios recorrentes de colica biliar exigem 
tratamento adequado. 

OFUTURO 

Novas expectativas referem-se a sintese de drogas 
que estimulariam os receptores nucleares para regu- 
la9ao do metabolismo e secre9ao do colesterol. Um 
estudo de 2004 , realizado em camundongos, mos- 
trou resultado eficiente na preven9ao do desenvol¬ 
vimento de calculos biliares com o uso do agonista 
sintetico FXR (farnesoidXreceptor). 43 

Alem disso, e necessario esclarecer e identificar 
fatores de suscetibilidade genetica e sua frequencia, 
resultando em novos meios de avalia9ao de riscos, de 
preven9ao e de tratamento. 
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TUMORES E P0LIPOS DA 
VESICULA BILIAR 


Thiago Nogueira Costa 
Jose Jukemura 


INTRODUgAO E PATOLOGIA 

Polipos da vesicular biliar sao lesoes polipoi- 
des que se projetam na parede do orgao, definidas 
como lesoes elevadas da mucosa, sendo observadas 
em aproximadamente 4 a 12 , 8 % da populat^ao adulta 
submetida a ultras so nografia (US) abdominal e em 
2,6 a 12,1% dos casos de colecistectomias por cole- 
cistolitiase. 1 A incidencia e um pouco maior para o 
sexo feminino, sendo mais comum entre 30 e 60 anos 
(media 49 anos). Em rela^ao a malignidade do poli- 
po, estudos diferem em rela^ao a regiao pesquisada 
e da indica9ao cirurgica, indo de 6 , 2 % na Europa a 
14 , 1 % em trabalhos asiaticos. 2 

O termo “lesoes polipoides da vesicula biliar” 
representa um amplo espectro de achados e inclui 
verdadeiras neoplasias polipoides, tais como adeno¬ 
mas, leiomioma, lipoma ou hemangioma e polipos 
nao neoplasicos, como polipos de colesterol, polipos 
inflamatorios ou hiperplasia adenomiomatosa. Sua 
distribu^ao e mostrada na Tabela 88.1. 3 

De todos os tipos de polipos, apenas os adenomas 
estao certamente associados a ocorrencia de cancer. 
A transforma9ao maligna de um polipo adenoma- 
toso e um evento possivel, e sua evolu9ao mantem 
rela9ao com o tamanho, semelhante aquela des- 
crita no cancer colorretal em referencia a evolu9ao 
adenoma-adenocarcinoma. 4 


Tabela 88.1 - Distribu^ao dos diagnostics 
histologies e dos polipos vesiculares (revisao 
sistematica com 2.580 polipos ressecados) 

Diagnostico histologico 

% 

Colesterol 

60,5 

Adenoma 

15,2 

Adenomiomatose 

7,1 

Inflamatorio 

4,1 

Hiperplasico 

1,4 

Cancer 

11,7 


Fonte: adaptada de Babu et ai, 2015. 3 

FATORES DE RISCO 

Tendo em vista o numero de patologias que podem 
ser diagnosticadas como polipos vesiculares, pouco 
se sabe sobre os fatores associados na sua ocorrencia. 
Na maioria das vezes (polipo de colesterol), sua for- 
ma9ao tern rela9ao com o metabolismo de gorduras, 
e alguns estudos mostram papel genetico. Entre ou- 
tros fatores, tern se relatado doen9as geneticas como 
Peutz-Jeghers e Garner, alem da hepatite C cronica. 5 

Quanto a malignidade, os fatores de risco seriam: 
idade maior que 60 anos, presen9a de calculo, co- 
langite esclerosante e caracteristicas como tamanho, 
forma e numero. 6 
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DIAGNOSTICO 

Existem diversas modalidades de exames de imagem 
no diagnostico e seguimento dos polipos de vesfcula bi¬ 
liar. O principal deles seria a US abdominal, nao apenas 
pelo seu custo e acessibilidade, mas porque apresenta 
boa sensibilidade e especificidade. Os polipos podem 
ser localizados, contados e medidos pelo metodo. No 
entanto, existem limita^oes tecnicas, como o tipo de pa- 
ciente e por ser um exame examinador-dependente . 7,8 

Outros exames podem ser utilizados no diagnosti¬ 
co, como: ultrassonografia endoscopica (ECO-EDA), 
ressonancia magnetica (RM), tomografia computado- 
rizada (TC) e ate mesmo colangiografia endoscopica 
(CPRE). Todos eles com suas particularidades a ser 
discutidas conforme o caso em questao. Um aspecto 
interessante seria o sistema de pontuac^ao utilizado na 
ECO-EDA descrito por Sadamoto et al ., 9 que leva em 
considera^ao ecogenecidade e tamanho com 77 , 8 % de 
sensibilidade e 82 , 7 % de especificidade, no diagnostico 
differencial entre adenoma/adenocarcinoma e outros ti- 
pos de polipos. 

CONDUTA 

Com a crescente utiliza^ao da US na pratica clfni- 
ca moderna, cada vez mais lesoes polipoides da ve¬ 
sfcula biliar estao sendo detectadas, e uma diretriz 
sobre o manejo adequado dessas lesoes se impoe. 

Atualmente, o tamanho, a presen9a de calculos e 
a vasculariza^ao dos polipos tern sido um diferencial 
importante entre colesterolose e adenomas ou ade¬ 
nocarcinomas . 10 Dessa maneira, grandes polipos da 
vesfcula biliar (em geral, maiores que 10 mm) sao re- 
comendados para remo^ao cirurgica, tendo em vista 
a maior chance de malignidade diante da morbidade 
da colecistectomia (Figura 88 . 1 ). 



Figura 88.1 - Polipo de vesfcula biliar maior que 10 mm. 


Por outro lado, pacientes com polipos menores 
raramente sao associados a sintomas e podem ser 
observados com seguran9a. O risco de cancer inva- 
sivo e muito baixo, porem, requer utiliza9ao de US 
repetida e seguimentos. 

Em resumo, realiza-se colecistectomia nos pa¬ 
cientes com risco de adenoma ou malignidade, que 
incluem polipos maiores que 10 mm, polipos com 
crescimento rapido pela US e polipos associados a 
colecistolitfase, uma vez que sua associa9ao ao can¬ 
cer de vesfcula biliar e observada. Embora existam 
estudos recentes que tentam diminuir o tamanho 
dos polipos para remo9ao cirurgica, tais trabalhos 
demonstram uma chance quase nula de malignidade 
para polipos desse tamanho em contraste com os de 
10 mm. 

Sendo assim, utiliza-se o esquema de conduta da 
Figura 88 . 2 . 
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TUMORES DA VESICULA BILIAR 
Introdu^ao 

Os tumores da vesicula biliar sao relativamente 
raros e tem uma variedade de apresenta^oes. Eles 
representam a malignidade com pior prognosti- 
co nos tumores de vias biliares. Tais neoplasias tem 
incidencia relativamente baixa quando comparadas a 
outros segmentos do tubo digestivo, sao a quinta mais 
comum do trato gastrointestinal e ocorrem em 0,9 e 
0,5 individuos (mulheres e homens, respectivamente) 
por 100 mil habitantes por ano nos Estados Unidos. 11 

Como a maioria das neoplasias malignas, sua inci¬ 
dencia aumenta com a idade (a idade media do diag¬ 
nostic seria 65 anos) com maior incidencia na 6 a e 
7 a decadas de vida, sendo mais prevalente nas mulhe¬ 
res, em uma razao de 1,8 a 2,7: 1. Alem disso, varia 
conforme a regiao, observando-se alta incidencia no 
Chile (25,3 em 100 mil mulheres), onde e a primei- 
ra causa de mortalidade por cancer entre as mulheres 
(mais que os tumores ginecologicos). Popula 9 oes de 
risco muito elevado tambem sao encontradas em ou¬ 
tros paises, como Bolivia e India, e na popula^ao his- 
panica e indigena dos Estados Unidos. As popula 9 oes 
com baixo risco para cancer encontram-se em paises 
desenvolvidos, como no norte da Europa e na popula- 
9 ao branca nao hispanica dos Estados Unidos. 12 

Fatores de risco 

A principal dificuldade em estudar as lesoes pre- 
cursoras do cancer de vesicula biliar e a impossibi- 
lidade de acompanhamento, ja que o diagnostic e 
estabelecido, geralmente, apos colecistectomia por 
litiase biliar ou em estagios avan 9 ados. Dessa manei- 
ra, a evidencia da rela 9 ao das lesoes precursoras com 
o cancer e, muitas vezes, obtida de forma indireta. 

A maioria dos tumores da vesicula biliar sao ade¬ 
nocarcinomas advindos da mucosa do orgao. Sabe-se 
que a inflama 9 ao cronica da mucosa pode induzir a 
displasia em pacientes suscetiveis. 13 

Varios fatores etiologies foram propostos, muitos 
deles associados a inflama 9 ao cronica: etnicorraciais, 
agentes carcinogenicos, calculos biliares, vesicula em 
porcelana, adenoma, adenomiomatose, retocolite ul- 
cerativa, agentes infecciosos (Salmonella tiphy ), hor- 
monios sexuais, radia 9 ao, cisto do coledoco, jun 9 ao 
anomala, entre outros. 

A rela 9 ao entre calculo vesicular e cancer de vesicula 
e estabelecida em virtude do fato de que a frequencia 
de colecistolitiase em pacientes com cancer de vesicula 
e muito elevada (cerca de 80%). 14,15 A fisiopatogenia 
mais aceita seria a de que a irrita 9 ao mecanica cronica 


da mucosa da vesicula biliar pelo calculo facilitaria a 
carcinogenese por componentes do calculo ou da bile. 12 

A ocorrencia de cancer incidental da vesicula bi¬ 
liar varia de 0,2 a 2% de todas as colecistectomias 
realizadas por cond^oes benignas, 16 sendo 1,68% 
em nosso meio em trabalho realizado em 1997 17 e de 
0,1% em trabalho de 2010 de Meirelles-Costa et al. 4 
Aumenta conforme a faixa etaria, de maneira que, 
nos doentes acima de 70 anos, a incidencia de cancer 
em vesiculas biliares varia de 6,2 a 12,1%. 

A hipotese atual sugere que o cancer da vesicula 
biliar se inicia com a metaplasia epitelial, que gra- 
dativamente progride para displasia e carcinoma in 
situ. O fator de crescimento epitelial e uma muta 9 ao 
do oncogene ras sao expressos durante a trans^ao 
de lesoes pre-malignas para o cancer. Muta 9 ao e 
expressao anormal do gene de supressao tumoral 
/>5J, regulador do ciclo celular ciclina E e regulador 
de apoptose Bcl-2 tambem estao todos envolvidos 
no desenvolvimento do cancer invasivo da vesicula 
biliar. 18 

Quadro clmico e diagnostics 

O quadro clmico e extremamente variado, os 
pacientes com carcinoma da vesicula biliar podem 
apresentar sintomas de colecistite cronica calculo- 
sa, as vezes apresentando dor constante, anorexia ou 
perda de peso; 25 a 30% dos pacientes apresentam 
sintomas sugestivos de cancer, como ictericia, ema- 
grecimento, anorexia e dor persistente no hipocon- 
drio direito. Outros podem ter sintomas sugestivos 
de tumor maligno de outro orgao contiguo a vesicula 
biliar, como obstru 9 ao duodenal, quadro inicial de 
colecistite aguda e um pequeno numero de pacientes 
assintomaticos ou sintomas atipicos. 

Pacientes com tumores potencialmente curaveis 
sao, na maioria das vezes, aqueles em que o diagnosti- 
co foi realizado de maneira incidental pos-colecistec- 
tomia por colelitiase ou polipo vesicular. Geralmente, 
aUSeo primeiro exame complementar utilizado para 
diagnosticar e estadiar o carcinoma de vesicula biliar, 
porem, a TC pode mais precisamente diagnosticar e 
estadiar localmente e a distancia o carcinoma de vesi¬ 
cula biliar avan 9 ado. 

Patologia 

O tipo histologico mais preponderante e o adeno¬ 
carcinoma, responsavel por aproximadamente 80% 
dos carcinomas de vesicula, seguido por carcinoma 
papilar, carcinoma mucinoso e de celulas escamosas 
(Tabela 88.2). 
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Tabela 88.2 - Frequencia dos tipos histologi- 
cos das neoplasias da vesicula biliar 

Tipode tumor 

% 

Adenocarcinoma 

75,8 

Papilar 

5,8 

Mucinoso 

4,6 

Escamoso 

3,6 

Pequenas celulas 

0,5 

Outros 

7,6 


Estadiamento 

Varias propostas para estadiamento do carcinoma 
de vesicula biliar sao aceitas, porem, a mais utiliza- 
dae o sistema TNM da AJCC - 7 a edi^ao - 2010 
(Tabela 88.3). 19 E a Figura 88.3 mostra a sobrevida 
de acordo com o estadio do paciente. 

Tratamento 
Cirurgia curativa 

As taxas de ressec 9 ao curativa do carcinoma da vesi¬ 
cula biliar variam de 10 a 30%. A extensao da ressecfao 
em alguns dos estadios ainda permanece um assunto 


controverso. Quando o diagnostico pre-operatorio e 
realizado, a maioria dos pacientes nao e candidata a 
tratamento cirurgico com inten^ao curativa virtude de 
extensao locorregional e metastases a distancia, sen- 
do que a maioria com possibilidade de cura e aquela 
cujo diagnostico foi incidental pos-colecistectomia por 
colelitiase. 

A colecistectomia e considerada tratamen¬ 
to adequado para os tumores restritos a mucosa 
(TlaNOMO), no entanto, aproximadamente 15% 
dos pacientes Tib apresentam metastases linfono- 
dais regionais, fato que determina, para alguns au- 
tores, a colecistectomia estendida (Figura 88.4) e a 
linfadenectomia regional desses pacientes. 

A colecistectomia estendida consiste em incluir a 
ressec 9 ao em cunha do leito vesicular (margem maior 
que 2 cm) e linfadenectomia (cistico, pericoledociano, 
gastro-hepatico, pancreaticoduodenal e ao longo da ar¬ 
teria hepatica comum) (Figura 88.5). Esta e recomen- 
dada para pacientes com estadio II (Tabela 88.4). 20 

No estadio III, existem controversias sobre os be- 
neficios do tratamento radical com ressec 9 oes maio- 
res; enquanto no estadio IV nao ha evidencias de 
beneficios. 21 



Tx O tumor primario nao pode ser avaliado 
Nx Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

Mx A presen 9 a de metastase a distancia nao pode ser avaliada 

T1 s Carcinoma in situ 

T1 Tumor invade lamina propria (T1 a) ou camada muscular (T1 b) 

T2 Tumor invade tecido conectivo perimuscular, sem invasao alem da serosa ou do figado 

T3 Tumor invade alem da serosa e/ou um orgao adjacente (extensao < 2 cm no figado) 

T4 Tumor invade a veia porta ou arteria hepatica ou ao menos dois orgaos ou estruturas extra-hepaticas 
NO Ausencia de metastase em linfonodos regionais 

N1 Metastases para linfonodos do ducto dstico, ducto hepatico, arteria hepatica e/ou veia porta 
N2 Metastases para linfonodos periaorticos, pericavais, na arteria mesenterica superior e/ou tronco celiaco 


Estadio 0 

TIs 

NO 

M0 

Estadio 1 

T1 

NO 

M0 

Estadio II 

T2 

NO 

M0 

Estadio IMA 

T3 

NO 

M0 

Estadio NIB 

T1-3 

NO 

M 

Estadio IVA 

T4 

N0-1 

M0 

Estadio IVB 

QualquerT 

N2 

M0 


QualquerT 

Qualquer N 

Ml 


Fonte: adaptada de AJCC, 201 0. 79 
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Figura 88.3 - Sobrevida em 1 ano e 5 anos, conforme estadio (anos 1989 a 1996). 
Fon te: AJCC, 2010. 19 



Figura 88.4 - Ato operatorio demonstrando cole- 
cistectomia estendida e linfadenectomia regional 
(seta branca). 


A sobrevida de cinco anos para pacientes submeti- 
dos a colecistectomias simples em estadio Tl varia de 
73 a 100%, o que parece depender dos pacientes em 
estadio Tib, uma vez que a incidencia de metastase 
linfonodal nesses casos e de 15%, enquanto nos Tla 
e de 2,5%. 

Nos pacientes com lesoes maiores que T2, os indices 
de sobrevida superior a cinco anos com a colecistecto- 
mia estendida e limpeza ganglionar sao de cerca de 30 
a 65%, dependendo do estadio da popula^ao estudada. 


Extensao da dissecgao hepatica 



Linfonodos a 
serem ressecados 


Figura 88.5 - Desenho esquematico demonstrando 
area de figado a ser dissecada na colecistectomia es¬ 
tendida (linfonodos a serem ressecados: linfonodos 
do ducto cistico, da veia porta, do ligamento hepa¬ 
toduodenal, do hilo hepatico, ao redor da cabe^a do 
pancreas, do duodeno e do tronco celiaco). 
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Tabela 88.4-1 
di'nico 

fratamento conforme estadio 

Estadio di'nico 

Tratamento cirurgico 

EC 1 (TlaNOMO) 

Colescistectomia 

ECI, ECU 

Colescistectomia estendida 

EC III 

Ressec 9 oes mais extensas (contro- 
verso) 

EC IV 

Paliativo 


Ressec 9 oes mais extensas tem sido relatadas nos 
estadios mais avan^ados; entretanto, ressec^oes ex¬ 
tensas tem taxa de mortalidade de 2 a 5% e acima de 
13% de morbidade pos-operatoria. 

Tratamento adjuvante e neoadjuvante 

Atualmente, nao existem recomenda 9 oes para 
terapia neoadjuvante em pacientes com tumores lo- 
calmente avan 9 ados. Ja a terapia adjuvante pode ser 
utilizada, ainda que nao existam estudos controlados 
que provem o beneficio de qualquer modalidade des- 
se tipo de tratamento. A terapia adjuvante normal- 
mente consiste no uso da radioterapia em ad^ao a 
quimioterapia baseada em 5-fluorouracil (5-FU). 

Tratamento paliativo 

A maioria dos pacientes com indica 9 ao de trata¬ 
mento paliativo e diagnosticada com ictericia sin- 
tomatica e obstru 9 ao gastroduodenal. A ictericia 
sintomatica pode ser aliviada por procedimentos 
paliativos como anastomose biliodigestiva ou proce¬ 
dimentos nao cirurgicos, como drenagem percutanea 
trans-hepatica ou coloca 9 ao de protese endoscopica. 
Obstru 9 ao gastroduodenal tambem pode ser tratada 
como gastrojejunostomia ou jejunostomia cirurgica 
ou proteses endoscopicas. A indica 9 ao de cada um 
desses procedimentos esta vinculada a avalia 9 ao in- 
dividualizada, considerando sua efetividade, desem- 
penhos clinico e prognostico. 

Quimioterapia sistemica 

Quimioterapia sistemica pode produzir resposta 
transitoria para tumores irressecaveis ou metastaticos. 

A utiliza 9 ao do 5-FU demonstrou resposta par- 
cial menor que 12%. Fluoropiridinas e doxorrubici- 
na apresentaram taxa de resposta em 30 a 40% dos 
pacientes. 22 Gemcitabina tem taxa de resposta simi¬ 
lar ao 5-FU. 23 Remissao completa e muito rara, e a 
sobrevida media e de 11 meses ou menos. Embora 


a porcentagem de resposta seja razoavel, o quimiote- 
rapico tem dura 9 ao de resposta de 3 a 6 meses. 

Radioterapia 

A recorrencia local e a primeira (e mais comum) 
falha apos ressec 9 ao cirurgica. Radioterapia pode 
ser utilizada com tratamento paliativo para reduzir 
tamanho tumoral e promover alivio temporario da 
ictericia. Altas doses de radioterapia com 5-FU ra- 
diossensiveis podem melhorar a sobrevida. 24 
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INTRODUgAO 

O esfincter de Oddi foi descrito pela primeira 
vez por um estudante de medicina italiano, Rugerro 
Oddi, no ano de 1887, apos extensa pesquisa sobre a 
fisiologia dos caes e detalhado exame histologico de 
varias especies, incluindo humanos. 

O disturbio funcional mais comum das vias bi- 
liares e pancreaticas relaciona-se com a atividade do 
esfincter de Oddi. 1 

O esfincter de Oddi e um complexo de muscu- 
los lisos com cerca de 4 a 10 mm de comprimento, 
estrategicamente localizado no cruzamento das vias 
biliares, ducto pancreatico e duodeno (Figura 89.1). 
Ele controla o fluxo de sucos biliares e pancreaticos 
no duodeno e impede o refluxo do conteudo duode¬ 
nal. A desordem em sua motilidade e chamada de 
disfun 9 ao do esfincter de Oddi (DEO). 1 

FISIOLOGIA 

Aproximadamente tres litros de fluidos passam 
pelo esfincter de Oddi (EO) diariamente. Esse flu¬ 
xo biliar e regulado pela sintese hepatica, contra^ao 
da vesicula biliar, atividade motora intestinal, cir- 
cula 9 ao entero-hepatica e tonus do anel muscular 
esfincteriano. 2 



Figura 89.1 - Anatomia do esfincter de Odii. 
Fonte: adoptada de Wesley et al, 2013. 2 


A principal fun 9 ao do EO e controlar o fluxo de 
bile e suco pancreatico de uma regiao de alta pres- 
sao (coledoco e DPP) para uma de baixa pressao 
(duodeno). Nos animais carnivoros e onivoros, a 
fun 9 ao do EO e diferente daquela dos herbivoros. 
Como a dieta do ser humano e fracionada, a motili- 
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dade do EO tende a restringir o fluxo de bile para o 
duodeno durante os periodos de jejum, desviando- 
-o para a vesicula biliar. Durante a fase digestiva, 
apos a contra^ao da vesicula biliar, o EO facilita o 
fluxo biliar para o duodeno. Ele tambem impede o 
refluxo do suco duodenal para os canais pancreatico 
e coledoco. 

O tonus do EO e regulado por meio de mecanis- 
mos neuro-hormonais. A colecistoquinina (CCK) e 
a secretina sao as principals substancias conhecidas 
capazes de produzir seu relaxamento. 

Observa^oes cirurgicas ja haviam demonstrado a 
presen 9 a de uma area de alta pressao, com abertura e 
fechamento ritmicos, na extremidade distal do cole¬ 
doco. Tais contra^oes eram abolidas apos esfinctero- 
tomia endoscopica ou cirurgica. 

Com o surgimento da manometria endoscopica 
(ME), foi possivel obter registro da pressao do EO 
em pessoas nao submetidas a anestesia. Com base 
nesses dados, sabe-se que a pressao do ducto biliar 
varia de 5 a 15 mmHg, a pressao basal (tonica) do 
EO e de 5 a 15 mmHg maior que a do ducto biliar 
e de 15 a 30 mmHg maior que a do duodeno. A 
rela^ao entre as contrafoes fasicas e tonicas do EO e 
desconhecida. 2 

Quando a pressao do ducto biliar e superior a 40 a 
50 mmHg, as contra^oes do EO sao abolidas. A dre- 
nagem de bile passa a ser passiva e depende apenas 
do diametro do esfincter e do gradiente de pressao 
entre o duodeno e o ducto biliar. 2 

ETIOLOGIA DA DEO 

As causas da DEO sao, na maioria das vezes, 
desconhecidas. E possivel dividi-las em primarias e 
secundarias. 3,4 Dentre as primarias, observa-se de- 
sordens da motilidade relacionadas com os nervos 
entericos que controlam a fun^ao do esfincter. Alem 
disso, uma resposta paradoxal da motilidade esfinc- 
teriana apos a infusao de colecistocinina (CCK) - 
produzindo aumento da resistencia do EO, com 
aumento da pressao basal e aumento da frequencia 
das contra^oes fasicas - pode estar relacionada com 
o disturbio primario da motilidade. Existem algu- 
mas evidencias de que ocorra uma correlac^ao entre a 
DEO e os disturbios motores do intestino delgado, 
sugerindo, assim, um disturbio motor gastrointesti¬ 
nal generalizado. A dor provocada pela DEO pode 
ser explicada por uma hipertensao ductal causada 
pelo acumulo de suco biliar e/ou pancreatico nos 
ductos, por contra^oes espasmodicas que podem 
induzir isquemia ou, ainda, os pacientes podem ser 


hipersensiveis a contra^oes do EO. A hiperalgesia 
pode ser uma caracteristica importante na patogene- 
se da dor em pacientes com DEO. 2 ' 4 

Nas causas secundarias, a DEO pode estar re¬ 
lacionada a lesao direta ou indireta dos nervos en¬ 
tericos, por exemplo, apos a colecistectomia. Um 
dano secundario ao esfincter pode ser consequen- 
te a passagem de pequenos calculos, infec 9 ao (por 
citomegalovirus ou Cryptosporidium), adenomio- 
se ou inflama 9 ao, tanto no trato biliar quanto no 
pancreas, resultando em fibrose vista em algumas 
pe 9 as cirurgicas. 3 

Em outros doentes, a fibrose pode originar uma 
estenose fixa demonstrada pela ME. Porem, apesar 
da fibrose, nao se observa pela ME a estenose. 4 

classifica^Ao 

As doen 9 as funcionais do trato biliopancreatico 
sao subdivididas em discinesia da vesicula biliar e 
(DEO). Por sua vez, este se apresenta de duas for¬ 
mas: DEO tipo biliar e tipo pancreatica. 

Existem duas classifica 9 oes descritas na literatura. 
A classifica 9 ao de Milwaukee subdivide o tipo biliar 
em tres: 5 

• Tipo I: dor tipo biliar associada a eleva 9 ao das 
enzimas hepaticas (alanina aminotransferase e 
aspartato aminotransferase mais que 2 vezes o 
valor normal, em pelo menos duas ocasioes), 
dilata 9 ao do ducto biliar comum (pela colan- 
giopancreatografia endoscopica retrograda - 
CPRE > 12 mm) e tempo de esvaziamento do 
contraste > 45 minutos, na pos^ao supina. 

• Tipo II: dor tipo biliar e 1 ou 2 criterios citados 
acima. 

• Tipo III: dor tipo biliar sem outras anor- 
malidades. 

O tipo pancreatico, por sua vez, e subdivido em: 5 

• Tipo I: consiste em pancreatite recorrente e/ou 
dor tipo pancreatica associado a: 

- lipase ou amilase elevadas mais de 1,5 o valor 
normal; 

- dilata 9 ao do ducto pancreatico (cabe 9 a > 6 
mm ou corpo > 5 mm); 

- retardo no esvaziamento do contraste (> 8 min). 

• Tipo II: dor tipo pancreatica associada a 1 ou 2 
criterios descritos acima. 

• Tipo III: dor tipo pancreatica sem outras anor- 
malidades associadas. 
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Em 2006, o comite Roma III 6 estabeleceu como 
marco das desordens funcionais do trato biliopan- 
creatico, na qual se inclui a disfun^ao do esfincter 
de Oddi, a dor episodica tipo biliar localizada no 
quadrante superior direito ou epigastrico e todas as 
caracteristicas seguintes: 

• episodios de dor com durac^ao de 30 minutos 
ou mais; 

• dor cumulativa ate um nivel constante; 

• dor moderada a severa o suficiente para in¬ 
terromper as atividades diarias ou levar a 
emergencia; 

• dor que nao alivia com os movimentos intesti- 
nais, mudan^a de decubito ou uso de antiacidos; 

• exclusao de outros disturbios estruturais que 
possam justificar os sintomas. 

Criterios que apoiam o diagnostico sao: associa- 
9 ao com nauseas e vomitos, dor que irradia para o 
dorso ou regiao escapular direita e despertar do sono 
no meio da noite. 5,6 

apresenta^Ao clinica 

E estimado que a disfun 9 ao do esfincter de Oddi 
afete aproximadamente 13% dos pacientes que apre- 
sentam dor inexplicavel, localizada no quadrante 
superior direito, apos colecistectomia e em 0,9% 
de todos os individuos submetidos a essa cirurgia. 
Embora a DEO possa ocorrer em pacientes de qual- 
quer idade, a apresenta 9 ao classica e geralmente na 
mulher de meia-idade. 2,7 

Em termos de apresenta 9 ao clinica, a dor abdo¬ 
minal e cond^ao sine qua non dessa desordem. A dor 
e tipicamente localizada no epigastrio ou quadrante 
superior direito, durando de 30 minutos a horas, e 
pode ser incapacitante. Em muitos pacientes a dor 
e continua com exacerba 9 oes intermitentes. Pode 
se irradiar para dorso ou ombro, e a associa 9 ao com 
nauseas e vomitos pode estar presente. Ictericia, febre 
e calafrios nao sao comumente observados e apon- 
tam para um diagnostico alternativo. O exame fisico 
e caracterizado pela ausencia de sinais objetivos de 
anormalidades, podendo ter dor inespecifica a palpa- 
9 ao. A DEO e entao definida como dor tipica (com 
todas as caracteristicas ja descritas) em conjunto com 
dosagens normais de amilase e lipase. Eleva 9 ao de 
aminotransferases, fosfatase alcalina ou bilirrubina 
conjugada relacionadas a pelo menos dois episodios 
de dor sao considerados criterios que suportam o 
diagnostico. 7 


DIAGNOSTICO 

O diagnostico da DEO depende de uma historia 
completa e da exclusao de anormalidades estrutu¬ 
rais. Ainda e um desafio, pois os testes nao invasivos 
sao pouco precisos, e a manometria endoscopica por 
CPRE (padrao-ouro) e dificil de ser realizada e nao 
esta disponivel na maioria dos centros, alem de apre- 
sentar inumeras complica 9 oes. 

Os testes nao invasivos que, quando positivos, su- 
gerem o diagnostico de DEO sao: 7,8 

• Teste de morfina/prostigmina (Nardi): basea- 
do no espasmo do esfincter de Oddi causado 
pelos opiaceos durante estimula 9 ao pancreatica, 
com dificuldade de esvaziamento do suco bilio- 
pancreatico. Esse teste, quando reproduz dor e 
eleva 9 ao das enzimas hepaticas e amilase, apos 
infusao de morfina via endovenosa, e conside- 
rado positivo. 

• Ultrassonografia com estimulo de secretina: 

apos infusao venosa de secretina durante 15 mi¬ 
nutos, o diametro do ducto pancreatico princi¬ 
pal (DPP) deve ser monitorado. Espera-se um 
aumento do diametro, que retorna rapidamente 
ao normal em ate 30 minutos. A persistencia de 
um ducto dilatado apos 30 minutos da infusao 
de secretina pode ser consequente de um au¬ 
mento de resistencia do esfincter pancreatico, o 
que pode sugerir DEO. 

• Ultrassonografia com estimulo de refe^ao 
gordurosa: produz dilata 9 ao do ducto biliar de 
mais de 2 mm em pacientes colecistectomizados. 

• Ecoendoscopia com estimulo de secretina: 

esse metodo segue os mesmos conceitos da ul¬ 
trassonografia com estimula 9 ao de secretina, 
produzindo dilata 9 ao do DPP. 

• Cintilografia hepatobiliar quantitativa: ba- 
seia-se no retardo de clareamento do ducto 
biliar. Esse exame e um teste pouco invasivo, 
que pode avaliar o fluxo de bile e revelar infor- 
ma 9 oes importantes a respeito da dinamica do 
fluxo na regiao do EO (Figura 89.2). 

Dentre os testes invasivos destaca-se como pa- 
drao-ouro a CPRE com manometria. Apesar de 
nao estar disponivel ate o momento no Brasil, esse 
metodo avalia a atividade motora do esfincter de 
Oddi considerada anormal quando a pressao ba¬ 
sal se encontra maior ou igual 40 mmHg, ha con- 
tra 9 oes fasicas com amplitudes maiores que 200 
mmHg, dura 9 ao superior a 8 segundos e frequencia 
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Figura 89.2 - Cintigrafia de figado e vias biliares. As imagens dinamicas da regiao abdominal superior apos ad- 
ministra^ao endovenosa de radiofarmaco, durante 60 minutos, demonstram capta^ao hepatica homogenea, ve- 
sicula biliar nao visualizada (colecistectomia previa). Nota-se aparente ectasia de vias biliares intra-hepaticas e 
extra-hepaticas, com estase do material radiotra^ado nos mesmos, ate a topografia do coledoco distal. Padrao de 
elimina^ao do radioelemento alentecido. 

Fonte: Geenen et a!., 1989. 8 


maior que 10/min, sendo a pressao basal a variavel 
de maior importancia. Vale ressaltar que um uni- 
co estudo pode nao representar a fisiologia diaria 
do esfmcter de Oddi, pois a patologia dessa doen 9 a 
pode progredir com o tempo. Por isso, um exame 
normal pode nao descartar o diagnostico, sendo ne- 
cessaria a repeti^ao nos pacientes que permanecem 


com sintomas debilitantes e apresentem uma alta 
suspe^ao clinica de DEO. 2,8 

A manometria endoscopica esta indicada em doen- 
tes com: 

• sintomas biliares sem doen 9 a organica diag- 
nosticada, especialmente aqueles com dor apos 
colecistectomia; 
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• pancreatite recorrente sem causa aparente ou 
“dor pancreatica” sem doen^a organica diag- 
nosticada ou etiologia conhecida; 

• reavalia^ao dos doentes enquadrados nos itens 
1 e 2 apos tratamento previo do esfincter biliar 
ou pancreatico (cirurgico ou endoscopico). 

DEO E PANCREATITE CRONICA 

A maioria dos doentes portadores de pancreatite 
cronica apresenta anormalidades no EO, e a DEO 
pode ter algum papel na genese da dor em alguns 
desses casos. A ME talvez tenha importancia clfnica 
nos candidatos a cirurgia, e a drenagem endoscopica 
com coloca 9 ao de protese plastica pode revelar aque- 
les que se beneficiarao com a cirurgia. A estenose da 
papila pode ser secundaria a pancreatite cronica. A 
pressao basal do esfincter pancreatico e variavel, mas, 
provavelmente, existe um pequeno grupo de doentes 
com discinesia que melhora apos esfincterotomia en¬ 
doscopica (EE). 

A ac^ao da secretina foi estudada em doentes com 
pancreatite cronica. A secretina nao alterou a pres¬ 
sao do ducto biliar, mas diminuiu a atividade do EO 
(frequencia e amplitude das ondas fasicas) e elevou 
de forma transitoria a pressao no DPP, como ja de- 
monstrado em pessoas sem a doen 9 a. Tambem se 
evidenciou que, de acordo com a evolu 9 ao da doen- 
9 a, as caracterfsticas manometricas sao diferentes. 
Apos quatro anos de evolu 9 ao, a resposta a secre¬ 
tina e normal ou diminufda em virtude da redu 9 ao 
da capacidade de secre 9 ao pancreatica, e a pressao 
basal do ducto pancreatico esta elevada. 

No quadro anexo, observa-se um estudo classico 
de avalia 9 ao etiologica de pancreatite idiopatica no 
qual a manometria do esfincter de Oddi orientou o 
sucesso terapeutico da esfincterotomia endoscopica 
(EE). 

A hipertonia do esfincter, pressao basal > 40 
mmHg, define DEO e autoriza a indicar a terapeu- 
tica endoscopica (Tabela 89.1). 8 


Tabela 89.1 - Pressao basal 


■ 

< 40 mmHg 

> 40 mmHg 

Placebo 

ES 

Placebo ES 

Normal 

12 

12 

12 12 

Melhora 

33% 

42% 

25% 91% 

Igual 

67% 

58% 

75% 9% 


Fonte: Geenen et ol, 1989: 8 


TRATAMENTO 

As modalidades de tratamento para a DEO in- 
cluem o farmacologico, o cirurgico e o endoscopico. 
Com o advento da manometria e do reconhecimen- 
to da motilidade anormal, e possfvel identificar que 
modalidade de abordagem terapeutica sera mais be- 
nefica ao paciente . 9,10 

Atualmente, o tratamento de escolha para a DEO 
e a esfincterectomia endoscopica (EE). Em alguns 
estudos prospectivos, o uso dessa tecnica, quando 
comparada a um procedimento placebo, propiciou 
melhora dos sintomas em longo prazo, principal- 
mente quando a estenose do esfincter esteve presen¬ 
te. Nos casos de discinesia do esfincter, os resultados, 
quando comparados ao procedimento placebo, nao 
se mostraram tao evidentes, nao estando, assim, in- 
dicada a EE para esse grupo, sobretudo em vista da 
alta incidencia de pancreatite . 5 

As tecnicas endoscopicas substitufram em gran¬ 
de parte a necessidade da cirurgia convencional de 
abla 9 ao do esfincter biliar, pois oferecem menor taxa 
de morbimortalidade. A maioria dos estudos mostra 
que o risco de complica 9 ao apos a EE e 2 a 3 vezes 
maior nos pacientes com DEO em rela 9 ao a doen¬ 
tes com calculo intraductal que sofreram o mesmo 
procedimento. A pancreatite e a principal complica- 
9 ao, ocorrendo em ate 25% dos pacientes em alguns 
estudos, e casos graves e complicados dessa doen 9 a 
sao vistos em 1 a 3% dos pacientes, exibindo uma 
maior morbimortalidade. A terapeutica cirurgica e 
reservada para pacientes com reestenose apos EE e 
quando a terapia endoscopica nao esta disponfvel ou 
tecnicamente dificil em razao de anatomia alterada . 10 

Os primeiros estudos do papel da DEO em do¬ 
entes com vesfcula biliar normal demonstraram que 
35/70 (50%) pacientes com vesfcula normal a ul¬ 
tras so nografia e com altera 9 ao manometrica do EO 
foram submetidos a EE. Apos o primeiro mes de 
seguimento, 43% estavam assintomaticos e 34% re- 
feriam melhora dos sintomas. Entretanto, houve re- 
cidiva em 46% desses doentes, e a maioria melhorou 
apos colecistectomia. Os autores sugerem que altera- 
9 oes manometricas do EO possam indicar a presen 9 a 
de altera 9 ao motora da vesfcula biliar. Discutem as 
multiplas op 9 oes para o diagnostico e terapeutica por 
vezes dificil nesses doentes, como tratamento sinto- 
matico inespecffico, sais biliares, avalia 9 ao do fator 
de eje 9 ao da vesfcula (anormal em 35%), manometria 
e EE (complica 9 oes elevadas) ou colecistectomia . 9,10 

Dentre as abordagens cirurgicas de abla 9 ao do 
esfincter, historicamente a esfincterotomia biliar e 
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a esfincteroplastia obtiveram resultados satisfatorios 
na melhora da dor em cerca de 75% dos pacientes 
apos acompanhamento de cinco anos. As taxas de 
morbidade foram de cerca de 10%, e as de mortalida- 
de variaram de 0,5 a 1% no pos-operatorio. 10 

Pacientes com pancreatite recorrente idiopatica 
tern risco de desenvolver pancreatite cronica, prin- 
cipalmente aqueles que continuam a apresentar epi- 
sodios de pancreatite aguda apos CPRE e em que 
os achados manometricos revelem uma estenose do 
ducto pancreatico, o tratamento cirurgico do esfinc- 
ter pancreatico devera ser indicado. Nessa tecnica, 
em que a abordagem e feita por cirurgia convencio- 
nal, a divisao entre os ductos bilar e pancreatico sera 
desfeita, criando-se um ducto comum. 11 

O tratamento clmico-farmacologico na DEO e 
limitado, por causa dos poucos estudos que provam 
sua eficacia. Uma dieta pobre em gorduras e reco- 
mendada a fim de diminuir a estimula^o biliar e 
pancreatica. O tratamento farmacologico e limitado 
gramas aos excelentes resultados obtidos com a es- 
fincterotomia para a estenose do esfincter, e tambem 
por ainda nao se conhecer nenhuma droga que te- 
nha a 9 ao especifica, com uma longa meia-vida e sem 
efeitos colaterais. Entretanto, no caso dos pacientes 
portadores de discinesia biliar em que o tratamento 
endoscopico nao pode ser indicado, a farmacoterapia 
pode ser uma forma util de tratamento. 11 O uso de 
butilescopolamina pode ajudar na melhora dos qua¬ 
dras agudos dolorosos, apesar de essa substancia ter 
uma meia-vida curta. Alguns estudos mostraram que 
o uso de nifedipina e nitratos foi capaz de diminuir 
a pressao basal esfincteriana. Porem, esses farmacos 
merecem ainda uma melhor avaliac^ao em estudos 
controlados em longo prazo e apresentam varios 
efeitos colaterais, como cefaleia e hipotensao arte¬ 
rial. O uso da toxina botulinica, intraesfincteriana, 
ainda em fase de estudo, mostrou ser capaz de rela- 
xar o esfincter de Oddi. Um estudo de serie com 22 
pacientes, colecistectomizados, sugeriu que a inje^ao 
de Botox pode servir como uma op 9 ao terapeutica 
para pacientes com DEO. Mais estudos sao necessa- 
rios antes que essa tecnica possa ser recomendada. 12 

O estudo da DEO e a ME estao evoluindo nos 
ultimos anos, segundo alguns autores, se forem des- 
cartadas as doen 9 as pepticas, pancreatite e sindrome 
do colon irritavel, 5% dos doentes colecistectomiza¬ 
dos ainda permanecem sintomaticos e deveriam ser 
encaminhados a CPRE e ME para elucida 9 ao diag- 
nostica. Entretanto, alertam para o fato de que a ME 
e uma tecnica que requer habilidade, experiencia e 
equipamentos sofisticados. Portanto, a rela 9 ao risco- 


-beneficio de testes invasivos deve ser avaliada junto 

com o paciente e, sempre que possivel, devem-se uti- 

lizar metodos para diminuir o risco desses pacientes. 1 
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TUMORES DAS VIAS BILIARES 

extra-hepAticas 


Thiago Nogueira Costa 
Marcelo Souto 
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INTRODUgAO 

Os tumores malignos das vias biliares extra-hepa- 
ticas sao muito mais frequentes e tem maior relevan- 
cia clinica que os tumores benignos. Por essa razao, 
este capftulo procura discutir acerca do colangiocar¬ 
cinoma, por ser aquele de maior prevalencia. 1 

Colangiocarcinomas sao neoplasias epiteliais ma- 
lignas descritas no fim do seculo XIX por Musser e 
sao constituidos por carcinomas originarios do epite- 
lio dos ductos biliares, a partir de qualquer segmento 
biliar, mais frequentemente na bifurcac^ao (tumor de 
Klatskin - 50%), no ducto hepatico comum distal 
(40%), e cerca de 10% sao intra-hepaticos. 

Histologicamente, 90% sao adenocarcinomas com 
outras varia 9 oes, como anel de sinete, celulas claras, 
papilffero, tipo intestinal, adenoescamoso e carcino¬ 
ma escamoso. E, apesar de a cirurgia e outras moda- 
lidades de tratamento como o transplante hepatico 
serem consideradas formas curativas, a sobrevida em 
cinco anos ainda e bastante baixa (5 a 10%). 2 

EPIDEMIOLOGIA 

O colangiocarcinoma extra-hepatico constitui-se na 
forma mais comum desse tipo de neoplasia nos paises 
do Ocidente. Nos Estados Unidos, surgem entre 2 e 3 
mil novos casos de colangiocarcinoma por ano, corres- 


pondendo a 10 a 15% dos tumores hepatobiliopancrea- 
ticos. Dessa forma, a incidencia e de aproximadamente 
1:100.000 habitantes/ano (1,2/100.000 em homens e 
0,8/100.000 em mulheres). Alguns paises apresentam 
incidencias bem mais elevadas, como Israel (7,3:100.000 
habitantes/ano) e Japao (5,5:100.000 habitantes/ano). 3 

A idade media dos pacientes ao diagnostico de 
colangiocarcinoma gira em torno dos 65 anos, com 
cerca de % dos pacientes com idades entre 50 e 70 
anos. Ha discrete predommio dos homens em rela- 
9 ao as mulheres (1,3:1). Apesar de serem tumores ra- 
ros, essa possibilidade diagnostica deve ser lembrada 
nos casos de ictericia obstrutiva. 4 

FATORES DE RISCO 

Mesmo se tratando de tumores bastante raros, os 
colangiocarcinomas tem sido atribuidos a uma serie 
de fatores etiologicos geralmente envolvendo infla- 
ma 9 ao cronica sobre o epitelio. Existem estudos epi- 
demiologicos e experimentais que demonstram a re- 
la 9 ao dos colangiocarcinomas com infec 9 oes biliares 
(■Clonorchis sinensis , Opisthorchis viverrini ), doen 9 as 
cisticas da via biliar (principalmente os cistos tipo I 
e tipo IV, com 6 a 30% de chance de carcinogene- 
se), litiase intra-hepatica (associada a 5%), retocoli- 
te ulcerativa, fibrose hepatica congenita e torotraste 
(dioxido de torio, utilizado como radiocontraste em 
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meados do seculo XX). Os fatores de risco para o de- 
senvolvimento de colangiocarcinoma estao descritos 
no Quadro 90.1. 5 

A colangite esclerosante primaria tem forte asso- 
cia 9 ao com o colangiocarcinoma; o risco de desen- 
volvimento de tumor nesses pacientes pode variar 
de 5 a 30%. Fatores autoimunes, infecciosos, estase 
biliar e o polimorfismo do gene NKG2 parecem im- 
plicar na patogenese desse tumor. Outro importante 
fator e a rela^ao entre colangite esclerosante primaria 
e retocolite ulcerativa: entre 60 e 80% dos pacientes 
com colangite esclerosante desenvolverao retocolite 
ao longo da vida. O tempo de aparecimento de co¬ 
langiocarcinoma nos pacientes portadores de colan¬ 
gite esclerosante pode variar de 1 a 25 anos. Achados 
de autopsias em pacientes com colangite esclerosante 
primaria mostraram a presen 9 a de colangiocarcino- 
mas nao previamente diagnosticados em cerca de 
40% dos casos. A diferencia 9 ao entre estenoses bi- 
liares benignas secundarias a colangite esclerosante 
e estenoses causadas pelo colangiocarcinoma tor- 
nam o diagnostico inicial ainda mais dificil nesses 
pacientes. 6 

Ademais, estudos recentes sugerem associa 9 ao 
com o virus da hepatite B e C com a colangiocar- 
cinogenese. Ja a associa 9 ao de litiase intra-hepatica 
com colangiocarcinoma nao e muito frequente nos 
paises ocidentais, embora seja relativamente comum 
em paises asiaticos, ocorrendo em 4 a 7% dos pacien¬ 
tes. A sua transforma 9 ao maligna parece estar asso- 
ciada a inflama 9 ao cronica e a infec 9 ao bacteriana 
recorrente nesses casos. 5 

Pode-se ver tambem um aumento na incidencia de 
colangiocarcinoma demonstrado nos pacientes porta¬ 
dores de doen 9 a cistica das vias biliares, variando de 


Quadro 90.1 - Fatores de risco para o desen- 
volvimento de colangiocarcinoma 


Fatores de risco 

Doen 9 a de Caroli 
Cistos coledocianos 

Trematodeos (Fasciola hepatica, Clonorchis sinensis e 
Opisthorchis viverrini ) 

Colangite esclerosante 

Compostos quimicos (torotraste) 

Colite ulcerativa 

Fibrose hepatica congenita e hepatolitiase 
Hepatites B e C 


2,5 a 28% (media de 10 a 12%). A maioria dos estu¬ 
dos que demonstrou essa rela 9 ao apontou o refluxo de 
secre 9 ao pancreatica para o interior das vias biliares 
como o fator responsavel pela ocorrencia de inflama- 
9 ao cronica e transforma 9 ao maligna da via biliar. 7 

FISIOPATOLOGIA 

Frequentemente os colangiocarcinomas desen- 
volvem-se em um contexto de inflama 9 ao cronica e 
colestase. Existem algumas citocinas pro-inflamato- 
rias, como a interleucina-6 (IL-6), que podem estar 
associadas a essa inflama 9 ao. Sabe-se que essa inter- 
leucina sinaliza caminhos pro-carcinogenicos, como 
a via JAK/STAT3, P 38MAPK, ERK1/2 e P13K/ 
Akt. 2 ’ 7 

Outro fator importante seria a sintetase de oxido 
nitrico (iNOS), a qual poderia induzir o colangio¬ 
carcinoma pela via das citocinas pro-inflamatorias. 
A iNOS induz substancias que inibem a fun 9 ao das 
proteinas de reparo de DNA e proteinas apoptoti- 
cas. Assim que a transforma 9 ao maligna ocorre, as 
celulas proliferam-se e escapam das barreiras apop- 
toticas. Alem dessas, existem outras, como erb-2, 
cyclooxygenase-2 e o fator de crescimento de endote- 
lio (EGFR), tambem envolvidos na carcinogenese. 7 

classifica^Ao 

Com base no aspecto macroscopico, o colangio¬ 
carcinoma pode ser classificado em: nodular-esclero- 
sante, papilar e difuso. O tipo nodular-esclerosante 
representa a maioria dos colangiocarcinomas, corres- 
pondendo a aproximadamente 70% de todos os can- 
ceres das vias biliares. Os demais tipos correspon¬ 
dent a 25 e 5%, respectivamente, e o tipo difuso esta 
associado, com frequencia, a retocolite ulcerativa e 
a colangite esclerosante. A forma nodular-esclero¬ 
sante apresenta crescimento e dissemina 9 ao ao longo 
da parede das vias biliares e tem importante rea 9 ao 
desmoblastica, dificultando a avalia 9 ao macroscopica 
referente a extensao do tumor. A forma papilar cres- 
ce para a luz da via biliar e tem melhor prognostico, 
em virtude da preserva 9 ao de estruturas adjacentes. 2 

O comportamento biologico do colangiocarcinoma 
apresenta caracteristicas especiais que incluem preferen¬ 
ce por invasao neural e perineural e envolvimento lin- 
fatico periductal. A ocorrencia de metastase e frequente 
nesses tumores, sendo a linfonodal regional e as hepati- 
cas e peritoneais as metastases mais comuns. Metastases 
pulmonares, osseas e para o sistema nervoso central sao 
mais raras. A dissemina 9 ao linfatica do colangiocarci¬ 
noma tende a respeitar o territorio de drenagem; dessa 
forma, os tumores peri-hilares tem maior incidencia de 
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metastases para o hilo hepatico, e nos tumores distais ha 
predommio da dissemina^ao para os territorios da arte- 
ria mesenterica superior e do peripancreatico. 

Em rela 9 ao aos colangiocarcinomas peri-hilares, 
Bismuth e Corlette, em 1975, propuseram uma clas- 
sifica^ao a qual foi revista em 1992 e utilizada ate os 
dias atuais. Alem disso, e de grande importancia no 
planejamento do tratamento cirurgico desses tumo¬ 
res (Figura 90.1). 8,9 

apresenta^Ao clinica e sintomas 

Em decorrencia da localiza^ao do tumor, a icte- 
ricia e a apresenta^ao clinica mais frequente nos tu¬ 
mores das vias biliares, estando presente em mais de 
90% dos pacientes. Outros sintomas menos frequen- 
tes sao: prurido sem ictericia; dor abdominal; perda 
de peso; febre e massa abdominal. 

A colangite nao e comum na apresentac^ao inicial 
da doen 9 a, estando geralmente associada a manipu- 
la 9 ao das vias biliares por tecnicas endoscopicas e/ 
ou percutaneas. Outros achados clinicos incluem 
hepatomegalia e a vesicula biliar palpavel nas lesoes 
distais ao ducto cistico. Achados como ascite e esple- 
nomegalia sugerem prognostico ruim, pela possivel 
presen 9 a de carcinomatose peritoneal ou invasao da 
veia porta. 10 

Nos pacientes em que o tumor esta localizado 
acima da jun 9 ao dos ductos biliares hepaticos, pode 
haver obstru 9 ao de apenas um dos ductos biliares, 
direito ou esquerdo, causando obstru 9 ao da drena- 
gem biliar de um lobo ou segmento e resultando em 
atrofia do lobo acometido. Essa altera 9 ao associa¬ 
te a dor abdominal discreta, aumento unilobular 
do figado e eleva 9 ao dos niveis das enzimas cana- 
liculares, sem que haja eleva 9 ao dos niveis de bilir- 
rubinas e ictericia. Outros importantes fatores que 
provocam atrofia segmentar do figado sao a invasao 


e a trombose portais, estando associados a tumores 
localmente avan 9 ados. 

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO 

O diagnostico dos tumores das vias biliares ge¬ 
ralmente e realizado na investiga 9 ao de quadro de 
ictericia obstrutiva ou eleva 9 ao das enzimas canalicu- 
lares. Para confirma 9 ao de quadro sao considerados 
os achados do exame fisico (ictericia, coluria, acolia 
fecal) e altera 9 oes nas enzimas canaliculares e hepati- 
cas (FA, GGT, AST e ALT). Os niveis de antigeno 
carcinoembrionario (CEA) geralmente estao elevados 
nos casos de colangiocarcinoma. Alem do CEA, mui- 
tos tumores tambem cursam com eleva 9 ao de CA50 
e CA19-9. 11,12 No entanto, os estudos por metodos 
de imagem (ultrassonografia abdominal, tomografia 
computadorizada e ressonancia magnetica) tern papel 
fundamental para a confirma 9 ao diagnostica. 

A diferencia 9 ao entre tumores das vias biliares e 
outros diagnosticos diferenciais (Quadro 90.2) mui- 
tas vezes e bastante dificil. Nessa situa 9 ao, a utiliza 9 ao 
de biopsia pode auxiliar no diagnostico; no entanto, o 
resultado muitas vezes e inconclusivo, restando apenas 
a ressec 9 ao cirurgica como op 9 ao para a confirma 9 ao 
diagnostica. 12 


Quadro 90.2 - Diagnosticos diferenciais 


Carcinoma hepatocelular 

Metastases hepaticas 

lnfec 9 ao por fasciolas hepaticas 

Colangites 

Cancer de pancreas 

Estenose das vias biliares (benignas) 

Colangiopatia associada a lgG4 



I II Ilia lllb IV 

Tipo I: tumor abaixo da confluencia, sem acometimento dos canais direito e esquerdo. 

Tipo II: tumor acometendo a confluencia, nao havendo extensao para os ramos superior direito e esquerdo. 
Tipo Ilia: tumor acometendo a confluencia e o ramo principal direito. 

Tipo lllb: tumor obstruindo a confluencia e o ramo principal esquerdo. 

Tipo IV: acometimento de ambos os ramos principais e secundarios. 


Figura 90.1 - Classifica 9 ao modificada de Bismuth e Corlette (1992) do acometimento longitudinal da via biliar. 
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EXAMES DE IMAGEM E ENDOSCOPICOS 
Ultrassonografia 

A ultrassonografia (US) e, atualmente, um me- 
todo bastante disponfvel no estudo das doen 9 as das 
vias biliares, associando baixo custo a bom poder de 
resolu^ao. Frequentemente e utilizada como primei- 
ro metodo de imagem na propedeutica dos pacientes 
ictericos. 

A US permite a avalia 9 ao especffica das diversas 
estruturas anatomicas que compoem o sistema biliar 
e a visualiza 9 ao de dilata 9 ao das vias biliares, presen- 
9 a de coledocolitfase ou massas na arvore biliar e a 
identifica 9 ao do nfvel da obstru 9 ao. A possibilidade 
da utiliza 9 ao de contraste ultras so nografico intrave- 
noso permitiu melhor avalia 9 ao de estruturas vascu- 
lares ou ricamente vascularizadas. 

Com o advento da US endoscopica, ampliaram- 
-se os horizontes do metodo na avalia 9 ao nao apenas 
das regioes anatomicas do pancreas, mas tambem 
da confluencia biliopancreatica e do hilo hepatico, 
sendo possfvel melhor estudo em rela 9 ao as neopla¬ 
sias dessas regioes, quanto ao estadiamento local e as 
cond^oes de ressecabilidade desses tumores. Alem 
disso, o US endoscopico permite a realiza 9 ao de bi- 
opsias guiadas, quando necessario . 10 

Tomografia computadorizada 

A tomografia computadorizada (TC) pode ser 
considerada o melhor metodo de estadiamento do 
colangiocarcinoma e faz parte da rotina de investi- 
ga 9 ao do paciente portador de doen 9 a biliar. O de- 
senvolvimento de novas tecnicas (contrastes, mar- 
cadores, bombas de infusao rapida e aparelhos de 
multiplas camadas de detectores) permitiu melhor 
precisao no diagnostico dessas doen 9 as. Alem do 
alto grau de resolu 9 ao que a TC apresenta, ela e se- 
gura, bem aceita pelos pacientes e tern maior repro- 
dutividade de resultados. 

Um importante avan 90 no diagnostico dos tumo¬ 
res das vias biliares foi o surgimento da tomografia 
com aparelhos de multiplas camadas de detectores, 
que permitiu melhor avalia 9 ao do tumor e de sua re- 
la 9 ao com estruturas vasculares. Tambem permite a 
realiza 9 ao de volumetria hepatica, importante ferra- 
menta na avalia 9 ao pre-operatoria e no planejamen- 
to cirurgico desses pacientes (Figura 90.2). 13,14 

Ressonancia magnetica 

O exame de ressonancia magnetica (RM) e um 
metodo de diagnostico por imagem que nao utiliza 
radia 9 ao e permite retratar imagens de alta defin^ao 



Ffgado Lobo esquerdo 


Figura 90.2 - Volumetria hepatica pre-operatoria. 


dos orgaos a serem avaliados. A RM e baseada no 
fenomeno de abso^ao e emissao de radia 9 ao eletro- 
magnetica por atomos submetidos a elevados cam- 
pos eletromagneticos. No estudo hepatobiliopan- 
creatico, a RM permite a visualiza 9 ao de estruturas 
vasculares, da arvore biliar e do parenquima hepatico 
e pancreatico. Alem disso, uma das vantagens sobre 
a TC e o fato de a RM nao utilizar radia 9 ao e con¬ 
trastes iodados. 

Um aspecto importante da RM e a possibilidade 
da realiza 9 ao da colangiorressonancia, metodo nao 
invasivo que visualiza toda a arvore biliar e define 
a extensao da invasao tumoral; entretanto, ressalta- 
-se que ela deve ser solicitada como complemento da 
ressonancia magnetica do abdome. 

Ademais, a RM avalia tambem o estadiamento lo¬ 
cal e a rela 9 ao vascular no hilo-hepatico . 14 

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica 
(CPRE) 

A CPRE permite a avalia 9 ao do trato biliar por 
meio da inje 9 ao retrograda de contraste, associada 
a possibilidade de realiza 9 ao de procedimentos te- 
rapeuticos. Trata-se de um procedimento invasi¬ 
vo com riscos que nao sao desprezfveis, e deve ser 
utilizado no arsenal terapeutico e nao diagnostico. 
Os colangiocarcinomas, geralmente, produzem uma 
imagem de estenose concentrica do ducto biliar, cuja 
extensao esta diretamente relacionada ao tempo de 
evolu 9 ao e a localiza 9 ao do tumor. 

Pode-se, ainda, realizar a analise citologica da via 
biliar para ajudar no diagnostico, com especificidade 
de 61 a 100%. Entretanto, esse metodo deve ser em- 
pregado com cautela, pois pode provocar contami- 
na 9 ao da via biliar e, consequentemente, complicar o 
tratamento desses pacientes . 1 

Colangiografia transparieto-hepatica 

A colangiografia transparieto-hepatica e um me¬ 
todo invasivo que pode ser utilizado, na maioria das 
vezes, como procedimento terapeutico pre-operato- 
rio ou definitivo para drenagem das vias biliares em 
pacientes portadores de colangiocarcinomas. 


1042 




Um fator que contraindica o metodo e a presen^a 
de ascite importante. Vazamentos biliares, sepse e 
hemorragias sao complica 9 oes inerentes ao metodo. 2 

PET scan 

O prindpio do PET baseia-se na capaddade de as 
celulas tumorais concentrarem glicose (FDG) com 
muito mais avidez que os tecidos nao tumorais. Nas 
doen 9 as biliopancreaticas, o PET scan permite a iden- 
tifica 9 ao de lesoes neoplasicas primarias ou metasta- 
ticas, sendo utilizado no estadiamento dos pacientes 
portadores de neoplasia biliopancreatica. No entanto, 
a sensibilidade e a especificidade para os tumores peri- 
-hilares chegam apenas a 69 e 67%, respectivamente. 

Em resumo, alguns aspectos na realiza 9 ao do 
diagnostico sao importantes para o planejamento do 
tratamento a ser oferecido. Apos ser firmado o diag¬ 
nostico de dilata 9 ao das vias biliares intra-hepaticas 
por meio de exames de imagem (TC ou RMN), a 
clara visualiza 9 ao dos ductos biliares e fundamental 
para determinar a localiza 9 ao da obstru 9 ao e a exten- 
sao do envolvimento dos ductos biliares principais 
e secundarios e, principalmente, a rela 9 ao do tumor 
com as estruturas vasculares. Sao considerados fato- 
res que contraindicam a ressec 9 ao cirurgica achados 
de metastases a distancia, lesoes bilaterais extensas 
acometendo ramos secundarios, acometimento da 
arteria hepatica comum ou acometimento da arte- 
ria contralateral ao lobo hepatico a ser ressecado e 
acometimento do tronco da veia porta ou do ramo 
portal contralateral ao lobo hepatico a ser ressecado. 

O diagnostico histologico pre-operatorio nao se faz 
necessario para a indica 9 ao do tratamento cimrgico, 
sendo deixado para os casos em que nao ha proposta 
cirurgica e a confirma 9 ao histologica e necessaria para o 
inicio de tratamento radio ou quimioterapico. Os me- 
todos utilizados para a realiza 9 ao de biopsia incluem: 
biopsia de aspira 9 ao percutanea com agulha fina, es- 
covado por cateteres trans-hepaticos e citologia da bile 
obtida por pun 9 ao percutanea ou endoscopica. 10 

ESTADIAMENTO 

O Quadro 90.3 descreve o estadiamento proposto 
quando se utiliza a classifica 9 ao TNM para colangio- 
carcinomas peri-hilares. 15 

Em rela 9 ao aos colangiocarcinomas distais, na mes- 
ma ed^ao (setima) da American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) de 2010, eles foram separados dos 
peri-hilares, e uma classifica 9 ao diferente foi utiliza- 
da, o que mostra uma melhora neste sistema de esta¬ 
diamento (Quadro 90.4). 


Quadro 90.3 - Classifica^aoTNM para colan¬ 
giocarcinomas peri-hilares (AJCC, 2010) 

0 

Tis 

NO 

M0 

1 

T1 

NO 

M0 

II 

T2a-b 

NO 

M0 

IIIA 

T3 

NO 

M0 

NIB 

T1-3 

Nl 

M0 

IVA 

T4 

N0-1 

M0 

IVB 

QualquerT 

N2 

M0 


QualquerT 

Qualquer N 

Ml 


TO: Sem evidencia de tumor. 

Tis: Carcinoma in situ. 

T1: Tumor confinado ao ducto biliar. 

T2a: Tumor que invade alem da parede da via biliar. 

T2b: Tumor que invade parenquima hepatico adjacente. 
T3: Tumor que invade ramos unilaterais da arteria hepa- 
tica ou veia porta. 

T4: Tumor que invade o tronco portal ou invade bilate- 
ralmente ramos arteriais e portais ou tumor invade vias 
biliares secundarias bilateralmente ou invade ramos 
biliares secundarios com invasao contralateral de veia 
porta ou arteria hepatica. 

NO: Sem metastases para linfonodos regionais. 

Nl: Metastases para linfonodos regionais. 

N2: Metastases para linfonodos periaorticos, pericavais, 
arteria e veia mesenterica superior e tronco celiaco. 

Nx: Linfonodos regionais nao acessiveis. 

MO: Sem metastases a distancia. 

M1: Metastases a distancia. 

Mx: Metastases nao acessiveis. 

Fonte: Edge e Byrd, 2010. 15 

TRATAMENTO E PROGNOSTICO 

O tratamento dos tumores das vias biliares pode 
ter inten 9 ao curativa ou paliativa, e sua escolha, as¬ 
pectos relacionados a cond^ao clinica do paciente e 
as condi 9 oes do tumor (invasao local e metastase). 16,17 

A avalia 9 ao pre-operatoria e fundamental para o 
bom resultado no tratamento do colangiocarcinoma, 
e alguns fatores tern sido descritos como indices pre- 
ditivos de morbidade e mortalidade, como nivel de ic- 
tericia pre-operatoria, estadio do tumor, comprome- 
timento linfonodal, volume remanescente de tecido 
hepatico e fim 9 ao hepatica. Outro aspecto importante 
para o planejamento do tratamento e a localiza 9 ao do 
tumor, pois determina diferentes rela 9 oes anatomi- 
cas e de dissemina 9 ao. A classifica 9 ao proposta por 
Longmire ainda e utilizada, por satisfazer a sistemati- 
za 9 ao para o tratamento dos tumores das vias biliares, 
e divide a localiza 9 ao dos tumores em: 
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Quadro 90.4 - Classificagao TNM para colan¬ 
giocarcinomas distais (AJCC, 2010) 

0 

Tis 

NO 

M0 

IA 

T1 

NO 

M0 

IB 

T2 

NO 

M0 

IIA 

T3 

NO 

M0 

MB 

T1-3 

Nl 

M0 

III 

T4 

Qualquer N 

M0 

IV 

QualquerT 

Qualquer N 

Ml 


TO: Sem evidencia de tumor. 

Tis: Carcinoma in situ. 

77: Tumor confinado ao ducto biliar. 

T2: Tumor que invade alem da parede do ducto biliar. 

T3: Tumor que invade a vesicular biliar, o pancreas, o 
duodeno ou outra estrutura adjacente sem envolvimen- 
to de tronco celiaco ou arteria mesenterica superior. 

T4: Tumor que envolve o tronco celiaco ou a arteria 
mesenterica superior. 

NO: Sem metastases para linfonodos regionais. 

Nl: Metastases para linfonodos regionais. 

Nx: Linfonodos regionais nao acessiveis. 

MO: Sem metastases a distancia. 

M1: Metastases a distancia. 

Mx: Metastases nao acessiveis. 

Fonte: Edge e Byrd, 2010. 15 

• Terfo proximal (tumores peri-hilares): abran- 
ge os tumores dos canais hepaticos direito e es- 
querdo, a bifurca^o e o ducto hepatico comum 
(classifica 9 ao de Bismuth). 

• Terjo medio: corresponde ao coledoco desde 
sua origem ate o bordo pancreatico. 

• Terjo distal: tumores do coledoco intra- 
pancreatico; 

• Difusos ou multicentricos: tumores sincroni- 
cos da via biliar. 

Todos os pacientes devem apresentar bom estado 
nutricional e fun^ao hepatica adequada. Sempre se 
deve levar em considerac^ao o volume hepatico rema- 
nescente no caso de planejamento de qualquer res- 
sec 9 ao hepatica, uma vez que a insuficiencia hepatica 
e uma das principais causas de morbidade e mortali- 
dade apos a opera 9 ao. Nos colangiocarcinomas peri- 
-hilares, nos quais sao necessarias grandes ressec 9 oes 
hepaticas, algumas recomenda 9 oes devem ser segui- 
das: nao realizar grandes ressec 9 oes hepaticas em pa¬ 
cientes com niveis de bilirrubina total maiores que 
6 mg/dL e evitar ressec 9 oes de volume superiores a 


70% de parenquima hepatico. Atualmente, tern sido 
utilizada no pre-operatorio a drenagem transparieto- 
-hepatica do lobo a ser conservado e a emboliza 9 ao 
do ramo portal dos segmentos a serem ressecados, 
com a finalidade de melhorar a ictericia e aumentar o 
volume hepatico remanescente e, assim, melhorar as 
cond^oes clinicas do paciente para a cirurgia e per- 
mitir ressec 9 oes mais ampliadas. 

Tratamento curativo 

O principal objetivo do tratamento curativo e a 
ressec 9 ao do tumor com margem cirurgica negativa, 
sendo esta a unica op 9 ao que possibilita cura ou so- 
brevida longa livre de doen 9 a. Estudos recentes tern 
demonstrado indices de sobrevida bastante superio¬ 
res nos pacientes submetidos a ressec 9 ao com mar- 
gem negativa; dessa forma, o criterio para cirurgia 
curativa consiste em atingir a ressec 9 ao R0 (margens 
negativas e ausencia de tumor residual). 17 

Tumores peri-hilares 

A parede do ter 9 o proximal da via biliar esta ana- 
tomicamente relacionada a veia e aos ramos portais, 
a arteria hepatica e seus ramos; essa proximidade 
propicia a invasao pelo colangiocarcinoma, resultan- 
do em dificuldade de dissec 9 ao nessa area. 18 

O indice de ressec 9 ao dos tumores hilares, consi- 
derando todos os pacientes que se apresentam para 
tratamento, varia de 49 a 68%, alem de metastases a 
distancia (implantes peritoneais ou hepaticos). Em 
geral os achados que podem contraindicar a ressec- 
9 ao dos tumores hilares sao: 

• progressao do tumor ate ramos de segunda or- 
dem bilateralmente; 

• atrofia ou hepatopatia do lobo hepatico a ser 
conservado; 

• invasao canalicular de um lado e vascular de ou- 
tro, impossibilitando a ressec 9 ao e a manuten- 
9 ao da irriga 9 ao do lobo remanescente; 

• invasao vascular bilateral; 

• parenquima remanescente menor que 20 a 30% 
ou sem resposta a ligadura da veia porta; 

• metastases a distancia; 

• comorbidades severas que contraindiquem a 
cirurgia. 

O tratamento cirurgico e o unico tratamento po- 
tencialmente curativo, tern mortalidade de 2 a 10% e 
morbidade de 25 a 44%. A sobrevida global em cinco 
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anos apos a ressec 9 ao e de 20 a 35%, e a sobrevida 
mediana e de aproximadamente 40 meses. 

Nos tumores peri-hilares tipo Bismuth I e II, po- 
de-se realizar a ressec 9 ao local por meio da sec 9 ao 
dos ductos hepaticos direito e esquerdo, do ducto 
hepatico comum e coledoco, com a vesicula, e lin- 
fadenectomia de todo o hilo hepatico. Entretanto, 
tal op 9 ao somente deve ser utilizada em pequenos 
tumores que estejam restritos ao ducto hepatico 
comum. Nos casos em que o colangiocarcinoma se 
estende para os ductos hepaticos direito (Bismuth 
Ilia) ou esquerdo (Bismuth Illb), deve-se conside- 
rar a realiza 9 ao de hepatectomia direita ou esquer- 
da. Atualmente, tem-se discutido a realiza 9 ao de 
trissegmentectomia com ressec 9 ao do segmento I 
apos drenagem transparieto-hepatica e emboliza 9 ao 
de veia porta como tratamento de escolha para esses 
tumores, a fim de obter margens livres de neoplasia 
(Figuras 90.3 e 90.4). 9,19 ’ 20 



Figura 90.3 - Paciente submetido a hepatectomia 
esquerda, com anastomose hepatojejunal, para tra¬ 
tamento de colangiocarcinoma. 



? CJ * pip 

Figura 90.4 - Produto de hepatectomia esquerda 
em paciente portador de colangiocarcinoma. 


O maior problema do tratamento cirurgico dos 
tumores peri-hilares e conseguir margens de ressec- 
9 ao livres de infiltra 9 ao tumoral. A recidiva no mvel 
da anastomose pode atingir 60% dos casos porque a 
infiltra 9 ao tumoral, alem da margem macroscopica 
cirurgica do tumor, atinge em media 16 mm atraves 
do tecido periductal. O transplante hepatico tam- 
bem e descrito como uma alternativa para o trata¬ 
mento desses tumores; no entanto, ainda e conside- 
rado apenas em ensaios clinicos. 

A dissemina 9 ao linfatica esta presente em 48% dos 
tumores hilares e segue preferencialmente ao longo da 
arteria hepatica. Esse fato, somado a invasao perineural, 
diminui bastante o indice de ressec 9 oes R0 (sem tumor 
macro ou microscopic residual). A sobrevida em cinco 
anos esta em torno de 10 a 26%, sendo 40 a 50% entre 
os pacientes submetidos a ressec 9 ao curativa, e raramen- 
te observada em ressec 9 oes nao curativas, embora estas 
sejam consideradas o melhor tratamento paliativo. 

O transplante orto topic de figado (TOF) e op- 
9 ao em pacientes selecionados com colangite escle- 
rosante primaria ou cirrose devidas a limitada re- 
serva hepatica em pacientes com cirrose avan 9 ada e 
ao risco de carcinogenese hepatica ou biliar de novo 
subsequente. Conforme protocolo da Clinica Mayo 
o TOF, conjuntamente com a quimiorradioterapia 
neoadjuvante, pode atingir taxas de sobrevida livre 
de recidiva em cinco anos de 68%. 21 ’ 22 

Tumores do ter^o medio 

O ter 9 o medio e a localiza 9 ao menos frequente de 
colangiocarcinomas, porem, e o local onde ocorrem 
algumas lesoes benignas, como as fistulas colecis- 
tocoledocianas por calculos, mimetizando o tumor. 
Pela baixa frequencia e semelhan 9 a no tratamento, 
alguns autores os classificam como tumores distais. 
No entanto, essa localiza 9 ao oferece a possibilidade 
de tratamento, seja por meio da ressec 9 ao local, seja 
por duodenopancreatectomia. 

Tumores distais 

Nessa localiza 9 ao, a opera 9 ao indicada e a duode¬ 
nopancreatectomia com linfadenectomia e preserva- 
9 ao do piloro. Esses tumores correspondem a aproxi¬ 
madamente 12% das duodenopancreatectomias e tern 
alto indice de ressecabilidade (91%). Acreditava-se 
que esses tipos de tumores tivessem melhor prognos¬ 
tic, principalmente porque, distantes do hilo, seria 
mais facil obter margens adequadas. No entanto, as 
casuisticas maiores desmentiram essa expectativa. A 
sobrevida mediana e de aproximadamente dois anos, 
e a sobrevida em cinco anos e de 27 a 37%. 
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Em compara 9 ao aos tumores peri-hilares, a ana- 
lise dos sobreviventes mostrou que eles tinham mais 
tumores bem diferenciados (14 versus 4%), maior in- 
cidencia de margens livres de tumor (98 versus 73%) 
e de ganglios negativos (62 versus 31%). Uma das 
razoes da sobrevida menor pode ser o fato de que, 
enquanto os tumores peri-hilares sao, na sua maior 
parte (67%), nodulares e polipoides, corresponden- 
do a carcinomas papiliferos ou tubulares bem dife¬ 
renciados, os distais sao frequentemente infiltrativos 
e correspondem a carcinomas moderadamente ou 
pouco diferenciados (67%). 19 

Tratamento paliativo 

Aproximadamente 50 a 90% dos pacientes com 
colangiocarcinoma nao sao candidates ao tratamento 
curativo. O objetivo do tratamento paliativo para esses 
pacientes deve ser focado na qualidade de vida e no 
alivio dos sintomas (ictericia, dor, febre e prurido). 

A escolha do metodo de palia^ao deve levar em 
conta as cond^oes clinicas do paciente, a localiza^ao 
do tumor e a expectativa de sobrevida. 

Em virtude da melhora dos resultados do trata¬ 
mento paliativo endoscopico ou percutaneo, tem-se 
observado aumento na indicafao do tratamento palia¬ 
tivo nao cirurgico. Tal palia^ao pode ser feita por pro- 
teses plasticas ou metalicas, tendo estas ultimas me- 
lhores resultados como mostram resultados recente. Ja 
a palia 9 ao cirurgica esta reservada a alguns casos de 
insucesso no tratamento nao cirurgico ou nos pacien¬ 
tes considerados irressecaveis na explora 9 ao cirurgica 
e consiste basicamente em deriva 9 oes. 23,24 

Quimioterapia 

A quimioterapia isolada, com o uso de 5-fluorou- 
racil ou outras drogas, nao mostrou nenhuma influen- 
cia na sobrevida dos pacientes submetidos ou nao a 
ressec 9 ao cirurgica. A utiliza 9 ao do 5-fluorouracil ou 
outras drogas como a gencitabina, em combina 9 ao, 
tern demonstrado discreta melhora na sobrevida e sig- 
nificativa melhora na qualidade de vida. Entretanto, 
ainda nao esta claro o beneficio da quimioterapia ad- 
juvante no tratamento do colangiocarcinoma. 

Terapias-alvo ou de manipula 9 ao hormonal tern 
sido utilizadas para aumentar a sobrevida; contu- 
do, o uso de ligantes de TNF-alfa, inibidores de 
RGFR, antiestrogenios e inibidores de hormonios 
liberadores e hormonio luteinizante, antagonistas 
de receptores de CCK ou somatostatina no trata¬ 
mento dos colangiocarcinomas nao mostrou ne- 
nhum beneficio. 25 


Radioterapia 

Em pacientes com colangiocarcinoma avan 9 ado 
que nao seriam elegiveis para cirurgia a radiotera¬ 
pia acompanhada de palia 9 ao local (descompressao) 
pode prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade 
de vida. Em pacientes com ressec 9 ao com margens 
microscopicas comprometidas, a radioterapia pode- 
ria melhorar o tempo livre de doen 9 a. 

Em estudos recentes, existem evidencias de con- 
trole local da doen 9 a em pacientes ressecados mas 
localmente avan 9 ados com a combina 9 ao da qui¬ 
mioterapia e radioterapia. Ademais, a quimioterapia 
associada a radioterapia neoadjuvante teria papel no 
transplante hepatico mencionado anteriormente. 
Entretanto, estudos sugerem, ainda, o beneficio da 
quimiorradioterapia neoadjuvante em pacientes que 
seriam submetidos a ressec 9 ao curativa. 25 
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introdu<;Ao 

As doen9as hepaticas agudas ou cronicas consti- 
tuem alguns dos problemas de saude mais comuns 
em todo o mundo. As doen^as cronicas do figa- 
do resultam da agressao hepatocelular persistente, 
mesmo diante da regenerac^ao hepatocitaria. Como 
consequencia, temos a fibrose hepatica por estimulos 
diretos e indiretos a produ^ao de matriz conjuntiva. 
Esse processo dinamico de agressao e regenerat^ao 
resulta em modifica9oes que culminam em deposi- 
9ao progressiva de tecido de repara9ao (fibrose), em 
substitu^ao ao parenquima funcionante. A conti- 
nuidade desse processo causa desorganiza9ao arqui- 
tetonica e vascular dos lobulos hepaticos. O termo 
“insuficiencia hepatica cronica”, por sua vez, e utili- 
zado para descrever as complica9oes sistemicas de- 
correntes de uma queda lenta e progressiva da fun9ao 
dos hepatocitos. 1 

De modo geral, nas fases iniciais das doen9as he¬ 
paticas cronicas, o exame clinico e absolutamente 
normal. Mesmo em pacientes cirroticos, estima-se 
que ate 40 % deles sejam assintomaticos. Entretanto, 
nas formas mais avan9adas, os chamados estigmas de 
hepatopatia cronica, bem como as complica9oes sis¬ 
temicas da insuficiencia hepatica, aparecem de forma 
paulatina. Disturbios endocrinos e hemodinamicos 
predominam nas primeiras fases da hepatopatia, ao 


passo que encefalopatia hepatica, ascite e disturbios 
da coagula9ao aparecem em uma fase mais avan9ada 
da doen9a. Os disturbios endocrinos sao caracteriza- 
dos por hiperestrogenismo e hipoandrogenismo, que 
resultam em varios achados semiologicos da cirrose, 
como eritema palmar, telangiectasias, ginecomastia, 
rarefa9ao de pelos e atrofia testicular. Habitualmente, 
esses sinais sao mais intensos e precoces na doen- 
9a cronica do figado de etiologia alcoolica; todavia, 
ocorrem tambem em outras etiologias. 2 " 4 

As altera9oes hemodinamicas da cirrose sao um 
tanto complexas, pois apresentam um estado hiper- 
dinamico de alto debito cardiaco e reten9ao hidros- 
salina concomitantemente a uma “hipovolemia rela- 
tiva”, na qual o volume circulante efetivo e, portanto, 
o fluxo sanguineo para os orgaos estao reduzidos. 
Esse aspecto e particularmente importante na fun- 
9ao renal do paciente cirrotico. Do ponto de vista 
dos sintomas, habitualmente, a queixa predominante 
nas fases precoces das doen9as hepaticas cronicas e a 
fadiga. Outra queixa comum nos cirroticos sao cairn- 
bras e espasmos musculares, frutos de hipomagne- 
semia e hipocalemia. 4 A febre raramente ultrapassa 
38 °C e acomete cerca de V3 dos pacientes com cirrose 
descompensada, independentemente de infec9oes 
associadas, parecendo estar relacionada a propria do- 
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en^a hepatica que gera um estado de endotoxinemia 
por perda da barreira intestinal . 2,3 ' 5 

EXAME FISICO GERAL 

As doen^as hepaticas comprometem o estado ge- 
ral, ocasionando quadro de desnutri^ao com redu^ao 
de massa muscular. Ambas resultam em deficit de 
sfntese de albumina, ocasionando edema subcutaneo 
e a ascite. Nas ascites volumosas, o seu reconheci- 
mento ao exame ffsico torna-se facil pela simples 
inspe^ao ou pelo sinal de piparote (Figura 91 . 1 ). 
Entretanto, nas ascites moderadas, a sua percep^ao 
se da somente pela identifica^ao de cfrculo de Skoda 
ou macicez movel. Pequenas ascites, principalmente 
em pacientes obesos, com volume inferior a dois li- 
tros, habitualmente requerem metodos de imagem 
para o seu diagnostico . 2 ' 3,5 O derrame de lfquido por 
transuda9ao na cavidade peritoneal e uma complica- 
9ao usual no decurso de varias hepatopatias. 

Observam-se, ainda, sinais de deficiencias vitamf- 
nicas, como: glossite, queilite e descama9ao cutanea. 
O paciente apresenta tendencia a hipotensao arterial, 
com pulso arterial rapido, em decorrencia de vasodi- 
lata9ao periferica e circula9ao hiperdinamica. 

A hipocromia de mucosas e outro achado comum 
nos portadores de doen9as cronicas do ffgado, mes- 
mo na ausencia de hemorragia digestiva. Trata-se 
de anemia cronica que pode decorrer de hemodilui- 
9ao, altera9ao no metabolismo da vitamina B 12 e do 
acido folico, hemolise, hiperesplenismo, perda gas¬ 
trointestinal oculta e supressao da eritropoiese pelo 
alcool. As altera9oes hormonais sao responsaveis por 
queixas de perda da libido e disfun9ao eretil. Dores 
em membros inferiores, sobretudo a palpa9ao, e uma 
queixa relativamente comum. 

Em 70 % dos casos ha hepatomegalia de consisten¬ 
cy elastica ou elastico-resistente. A borda hepatica 
costuma ser romba ou semirromba. Frequentemente, 
pode-se palpar a irregularidade da superffcie hepatica, 
fruto da fibrose avan9ada. A esplenomegalia pode ser 
percebida no exame clfnico em 35 a 50 % dos casos . 2 " 3,5 

ACHADOS PERIFERICOS 

Por mecanismos pouco conhecidos, a cirrose he¬ 
patica altera a homeostase dos hormonios sexuais. 
Pode-se dizer que o achado caracterfstico da cirrose 
hepatica e a associa9ao de hiperestrogenismo com 
hipoandrogenismo. Assim, nas fases iniciais, pode- 
-se detectar aumento dos nfveis sericos de estrona, 
em virtude de maior conversao periferica de andro- 
genios em estrogenios no tecido adiposo. O aumento 


dos nfveis de globulina ligadora de hormonio sexual 
(SHBG) tambem e caracterfstico da cirrose e pode 
contribuir para a detec9ao de nfveis altos de estroge- 
nos nesses pacientes. Com o avatar da hepatopatia, 
caem os nfveis sericos de testosterona pela diminu^ao 
da sfntese desse hormonio nas gonadas. O hiperes¬ 
trogenismo e o responsavel pelas altera9oes vasculares 
cutaneas da cirrose, representadas pelo eritema palmar 
(Figura 91 . 1 ) e pelas telangiectasias do tipo “aranha 
vascular”. Sabe-se que os nfveis altos de estrogenios 
causam prolifera9ao e vasodilata9ao de vasos cutaneos, 
especialmente em algumas areas da por9ao superior 
do corpo. Esses achados tambem sao vistos em outras 
cond^oes fisiologicas de hiperestrogenismo, como na 
gesta9ao . 2 " 3 

As telangiectasias do tipo “aranha vascular” (ou spi¬ 
der angioma) sao caracterizadas por dilata9ao arteriolar 
central que se liga a capilares dilatados com dispos^ao 
radial. Sao encontradas principalmente no pesco90, na 
por9ao superior do tronco e dos membros superiores. 

Ja o eritema palmar e decorrente da vasodilata- 
9ao cutanea restrita a regiao palmar, principalmente 
nas regioes tenar e hipotenar. O fluxo sangufneo 



Figura 91.1 - Paciente do sexo masculino, com ab- 
dome globoso e pele distendida por ascite volumosa. 
Observam-se a ginecomastia esquerda, desnutrkao 
com atrofia muscular, pele seca, alem da ausencia de 
pilifica<9ao toracica. 
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para essa regiao pode aumentar ate 6 vezes (Figura 
91 . 2 ). Outros achados em pele dos portadores de 
doen^a hepatica cronica sao os white spots, manchas 
esbranqu^adas que aparecem em geral nos mem- 
bros inferiores, de etiologia nao definida. O hipo- 
androgenismo e responsavel por queda da libido, 
impotencia masculina, atrofia testicular, redu9ao da 
massa muscular (atrofia interossea) e rarefa9ao de 
pelos (a distribu^ao dos pelos passa a respeitar o 
padrao feminino). A ginecomastia pode ser uni ou 
bilateral. Tambem decorre do hipoandrogenismo 
associado ao hiperestrogenismo . 6,7 

Outro sinal comum na doen9a hepatica cronica 
avan9ada e o hipocratismo digital, ou “dedos em ba- 
queta de tambor”. Trata-se do aumento volumetri- 
co do tecido subcutaneo vascularizado da extremi- 
dade digital, por mecanismos ainda desconhecidos. 
Muitas vezes, a causa do hipocratismo digital pode 
encontrar explica9ao em doen9as concomitantes, 
como doen9as intratoracicas e pulmonares, doen- 
9as cardfacas e gastrointestinais. Nos pacientes com 
hipertensao portal, inclusive de causa nao cirrotica, 
podemos ter hipocratismo digital como resultado da 
sfndrome hepatopulmonar causada por vasodilata9ao 
pulmonar e disturbio de ventila9ao e perfusao. Outras 
altera9oes presentes nas extremidades sao “unhas de 
Muehrcke” (bandas brancas horizontais separadas 
por areas de cor normal) e “unhas de Terry” (dois 
ter9os proximais da unha de colora9ao branca com 
ter9o distal de cor vermelha), provavelmente secun- 
darias a hipoalbuminemia . 2 3,5 



Figura 91.2 - Eritema palmar: colora9ao avermelha- 
da em palma da mao esquerda, de paciente portador 
de cirrose hepatica. 


Osteoartropatia hipertrofica e uma periostite pro- 
liferativa cronica de ossos longos que, por vezes, cau¬ 
sa dor. Nao raramente, essa e a causa de dor a pal- 
pa9ao e manipula9ao dos membros inferiores desses 
pacientes. Contratura de Dupuytren e relativamente 
comum em pacientes com cirrose alcoolica (V3 dos 
pacientes). Esse achado clmico resulta do espessa- 
mento e do encurtamento da fascia palmar, que cau¬ 
sa deformidades de flexao dos dedos. Caracteriza-se 
por prolifera9ao de fibroblastos e deposito desorde- 
nado de colageno com espessamento fascial . 2-3,7 

A ictericia na cirrose e geralmente proporcional a 
gravidade do caso. Usualmente, nao e detectavel se os 
nfveis forem menores que 2 a 3 mg/dL (Figura 91 . 3 ). 
Salvo quando se associa a obstru9ao biliar, a icterf- 
cia na doen9a cronica do ffgado relaciona-se a formas 
avan9adas da doen9a. No paciente cirrotico, a capaci- 
dade renal de excretar sodio esta diminufda, resultan- 
do em reten9ao hidrossalina e acumulo de fluido no 
organismo. Em associa9ao com a hipoalbuminemia, 
gera extravasamento de lfquido para o interstfcio, 
causando edema de membros inferiores. Alem disso, 
a vasodilata9ao esplancnica desloca boa parte da vole- 
mia para esse territorio vascular, consequentemente, 
reduzindo o volume sangufneo que perfunde os ou¬ 
tros orgaos e tecidos - o chamado “volume arterial 
efetivo”. A queda desse volume estimula os barorre- 
ceptores renais e carotfdeos, e o resultado consiste na 
ativa9ao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
no sistema nervoso simpatico e na libera9ao de hor- 
monio antidiuretico (ADH). Esses sistemas neuro- 
-hormonais promovem reten9ao hidrossalina pelos 







Figura 91.3 - A ictericia pode ser detectada clinica- 
mente nesse paciente, cujas escleroticas apresentam 
colora9ao amarela, em vez de branca. 
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rins, na tentativa de restaurar o “volume arterial efe- 
tivo. A reten^ao hidrossalina, na verdade, aumenta 
a volemia total, porem, esse volume sangufneo extra 
esta quase todo preenchendo os vasos esplancnicos 
dilatados e, portanto, nao corrige o deficit de “volume 
arterial efetivo”. A reten^ao hidrossalina continua e 
progride, contribuindo para a formac^ao e a acentua- 
9ao da ascite e para o edema periferico . 8-11 

A elimina9ao de produtos nitrogenados volateis 
pela respira9ao, provoca odor caracterfstico, seme- 
lhante ao de “ma9a deteriorada”, denominada fe¬ 
tor hepaticus , sinal de insuficiencia hepatica . 2,3,5,10 A 
colestase intra-hepatica por falha na excre9ao biliar 
pode causar prurido, que, algumas vezes, se torna de 
dificil controle . 2,3,5,11 

ALTERA0ES NEUROPSIQUICAS 

A encefalopatia hepatica (EH) e sfndrome neu- 
ropsiquiatrica metabolica potencialmente reversfvel 
que pode surgir em pacientes portadores de hepa- 
topatia cronica avan9ada ou na insuficiencia hepa¬ 
tica fulminante. A disfun9ao hepatocelular grave e 
elemento primordial para o desenvolvimento da sfn¬ 
drome; porem, na cirrose hepatica avan9ada, outros 
fatores devem ser considerados, como a hipertensao 
portal, que desvia o sangue mesenterico para a cir- 
cula9ao sistemica, causando um verdadeiro bypass da 
circula9ao portal para a sistemica. Por isso, a expres- 
sao frequentemente empregada para essa sfndrome e 
“encefalopatia portossistemica ”. 12-15 

De acordo com a causa subjacente, ela e, atual- 
mente, classificada em tres tipos (Quadro 91 . 1): 12-15 

A. Associada a insuficiencia hepatica aguda. 

B. Secundaria a shunts. 

C. Secundaria a cirrose. 


A EH tipo C e subclassificada em: 

• Episodica precipitada (por sangramento gas¬ 
trointestinal, infec9oes, medicamentos, dis- 
turbios hidreletrolfticos, disfun9ao renal, hi- 
poxemia e transgressao dietetica), espontanea 
(sem fatores precipitantes identificados) ou re- 
corrente (frequencia superior a dois episodios 
ao ano). 

• Persistente leve, acentuada ou dependente de 
tratamento. 

• Minima (detectavel apenas por deficits em tes¬ 
tes neuropsicologicos ou neurofisiologicos ). 12-15 

Os achados clfnicos da EH variam desde mudan- 
9as sutis no comportamento e no humor ate coma. 
Altera9oes no padrao do sono (inversao do ritmo 
do sono, insonia ou sonolencia excessiva), altera9ao 
do estado de consciencia (desorienta9ao no tempo e 
espa90, confusao mental), manifesta9oes psfquicas 
(apatia, euforia, comportamento inadequado, agres- 
sividade), alem de achados neurologicos (<asterixis ou 
flapping ., hiper-reflexia e, menos comumente, pos- 
tura de descerebra9ao) determinam a gravidade do 
quadro (Quadro 91 . 2). 12-16 

Distintas a encefalopatia hepatica, ha outras 
altera9oes neurologicas que podem ser observadas no 
cirrotico. Sinais parkinsonianos, tais como: ataxia, 
bradicinesia , rigidez, distonia e disfun9ao cognitiva, 
sao descritos nos portadores de doen9a de Wilson ou 
naqueles que desenvolvem degenera9ao hepatocere¬ 
bral adquirida (DHA), que acomete cerca de 1 % dos 
cirroticos. A DHA, decorrente do deposito progressi¬ 
ve de manganes no cerebro, pode ser diferenciada da 
doen9a de Wilson pela observa9ao do anel de Kayser- 
Fleischer (deposito de cobre na cornea ao longo da 


Quadro 91.1 - Classificagao da encefalopatia hepatica 


Tipo 

Nomenclature 

Subcategoria 

Subdivisdes 

A 

Associada a insuficiencia hepatica aguda 



B 

Associada a bypass portossistemico e sem 
doen 9 a hepatocelular intrinseca 



C 

Associada a cirrose e hipertensao portal ou 
shunts sistemicos 

Episodica 

Precipitada 

Espontanea 

Recorrente 



Persistente 

Leve 

Grave 

Dependente de tratamento 



Minima 



Fonte: Lizordi-Cervero et al., 2003 u ; Cordoba e Minguez, 2003 13 ; Fitz, 2006 14 ; Ferenci et a!., 2002 15 . 
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Quadro 91.2 - Gradua^ao ch'nica da encefalopatia hepatica - Criterios de West Haven 

Estagio 

Consciencia 

Intelecto e comportamento 

Achados neurologicos 

0 

Normal 

Normal 

Exame normal; testes psicomoto- 
res prejudicados 

1 

Leve perda de aten^ao 

Redu^ao na aten^ao; adigao e 
subtra^ao prejudicadas 

Tremor ou flapping leve 

2 

Letargica 

Desorientagao; comportamento 
inadequado 

Flapping evidente; fala arrastada 

3 

Sonolenta, mas responsiva 

Desorientagao severa; comporta¬ 
mento bizarro 

Rigidez muscular e clonus; hiper- 
-reflexia 

4 

Coma 

Coma 

Postura de descerebra^ao 


Fonte: Fitz, 2006 14 ; Ferenci et ol, 2002 15 . 


membrana de Descemet) que e patognomonico da 
doen9a de Wilson . 17,18 

Encefalopatia de Wernicke pode acometer de 1 
a 2 % dos alcoolistas cronicos e e caracterizada pela 
triade: ataxia, confusao mental e oftalmoplegia. 
Tambem no paciente alcoolatra pode-se observar 
tremor, disartria e paresia, em virtude de desmielini- 
za^ao relacionada aos nfveis de sodio. Na abstinencia 
alcoolica, alem dos sinais hiperadrenergicos, como 
taquicardia, taquipneia e febre, pode-se observar de¬ 
lirium tremens , caracterizado por desorientac^ao, dia- 
forese e alucinafoes visuais . 19-21 

hipertensAo portal 

Na cirrose hepatica, assim como na hipertensao 
portal nao cirrotica, e o aumento da resistencia vas¬ 
cular ao fluxo portal que provoca o aumento da pres- 
sao portal. Na tentativa de descomprimir o sistema 
portal, ocorre comunicac^ao entre a circula^ao portal 
e a sistemica. Os locais mais comuns de aparecimen- 
to de colaterais portossistemicas sao: submucosa do 
esofago e estomago (varizes esofagogastricas); sub¬ 
mucosa do reto (varizes retais); parede abdominal 
anterior (circula^ao colateral); veia renal esquerda 
{shunt esplenorrenal) . 2 > 3,5 ’ 22-27 

Com o desenvolvimento de hipertensao portal, a 
veia umbilical, normalmente ocluida na idade precoce, 
torna-se permeavel. O sangue do sistema venoso portal 
e, entao, drenado atraves das veias periumbilicais ate a 
veia umbilical, e ate as veias da parede abdominal, tor- 
nando-as proeminentes (“cabe^a de Medusa”) (Figura 
91 . 4 ). Quando a veia umbilical recanalizada atinge 
grande calibre, produz um sopro caracteristico: o sinal 
de Cruveilhier-Baumgarten. A circula^ao colateral su¬ 
perficial pode ser do tipo porta (a partir da regiao um¬ 
bilical) ou do tipo cava inferior (dire^ao cranial) . 2 ’ 3,5,26 " 28 



Figura 91.4 - Paciente do sexo masculino, portador 
de cirrose hepatica e ascite volumosa. Os vasos da 
parede abdominal, de cor azulada, destacam-se em 
decorrencia do desvio de fluxo sanguineo (circula^ao 
colateral) gerado pela hipertensao portal. 


ALTERA0ES EM HEPATOPATIAS ESPECIFICAS 

Na semiologia do cirrotico, pode-se, ainda, des- 
crever algumas caracterfsticas clfnicas relacionadas a 
hepatopatias especificas. A crioglobulinemia e uma 
vasculite de pequenos vasos que pode ser detectada 
em 40 a 60 % dos portadores de hepatite C, sendo 
sintomatica em 10 % dos casos. Alem da fadiga, que 
e o sintoma predominante, sao descritos: sfndro- 
me Sicca (xerostomia), artralgia/mialgia e purpura 
palpavel com petequias . 29 Ainda nos portadores de 
hepatite C, e comum a associac^ao com psorfase e lf- 
quen piano . 30 
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Outras altera9oes dermatologicas, alem da ictericia e 
da purpura, ja citadas anteriormente, e dos hematomas, 
decorrentes da coagulopatia do cirrotico, podem ser 
encontradas em determinadas hepatopatias. Os xan- 
tomas sao depositos de lipidios de Colorado amare- 
lada que podem acometer qualquer parte do corpo e 
sao decorrentes do erro de metaboliza^ao do colesterol 
pela ausencia ou defeito dos acidos biliares nas doen- 
9as colestaticas de longa dura^ao, como na smdrome 
de Alagille. Quando nessas colestases ha acumulo de 
acidos biliares toxicos, como na colestase intrafamiliar 
progressiva (PFIC), o prurido de dificil tratamento e as 
escarifica^oes relacionadas a ele sao somados as altera- 
9oes encontradas. Ja nas hepatopatias em que ha defeito 
do metabolismo do ferro, a exemplo da hemocroma- 
tose e porfirias, e esperada a hiperpigmenta^o da pele 
por deposito de ferro, principalmente no pesco90, na 
face, nas dobras e nas cicatrizes . 31,32 
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INTRODUgAO 

Os testes bioquimicos sao importantes para ava- 
lia9ao e seguimento de pacientes com doen^as hepa- 
ticas. Sao sensiveis, nao invasivos e podem auxiliar 
no diagnostico em conjunto com historia clinica, 
exame fisico e exames de imagem. Embora inespe- 
cificos, em conjunto com outros marcadores, podem 
avaliar a gravidade da doen^a e seu prognostico, sen- 
do genericamente chamados de testes de fun^ao he¬ 
patica . 1 Entretanto, muitos expressam apenas lesao 
hepatobiliar, e nao fun^ao propriamente dita. 

A fun^ao hepatica e avaliada pela mensura^ao se- 
rica da albumina, atividade de protrombina, cerulo- 
plasmina, entre outras menos especificas. Existem, 
ainda, os testes que auxiliam na avalia^ao da integri- 
dade hepatica e na capacidade de transporte de ions 
e metabolitos. Nesse grupo estao incluidos: bilirrubi- 
nas (solicitadas na rotina), dosagem de acido biliares 
(pouco disponiveis para rotina clinica) e alguns me¬ 
nos utilizados, como verde de indocianina e bromos- 
sulfaleina. Ha testes que avaliam a fibrose de forma 
indireta, como acido hialuronico (HA) e colageno 
IV, entre outros. Outros exames disponiveis na hepa- 
tologia sao os autoanticorpos, que, embora nao sejam 
produzidos pelo figado, sao uteis no diagnostico etio- 
logico das doen^as hepaticas autoimunes (abordadas 
no Capitulo 97 - Hepatite autoimune). Atualmente, 


com a implementa^ao de exames de check-up de ro¬ 
tina, frequentemente encontra-se altera^oes labora- 
toriais em pacientes assintomaticos. Neste capitulo, 
destacaremos de maneira objetiva, os principals exa¬ 
mes solicitados na rotina clinica para diagnostico e 
seguimento das hepatopatias agudas e cronicas. 

TESTES PARA DETEC^AO DE INJURIA 
HEPATOCELULAR 

Os testes para detec^ao de injuria hepatocelular 
sao realizados por meio de dosagens de enzimas dis- 
tribuidas no plasma e no fluido intersticial. As ami¬ 
notransferases sao marcadores sensiveis de injuria he¬ 
patocelular. Elas sao muito uteis para diagnostico das 
hepatites agudas e cronicas de diferentes etiologias. 
Praticamente todas as doen9as hepaticas elevam os 
niveis dessas enzimas, e o aumento em ate 8 vezes do 
limite superior de normalidade (LSN) pode ser ines- 
pecifico para o diagnostico de doen9a hepatica. 

Normalmente, aspartato aminotransferase (AST) 
e alanina aminotransferase (ALT) estao em concen- 
tra9oes sericas abaixo de 30 a 40 UI/L. Alguns fato- 
res podem influir na dosagem da ALT, como sexo e 
idade. Os homens apresentam concentra9oes maiores 
que as mulheres. Qualquer processo de lesao hepato¬ 
celular, como a destrui9ao da membrana celular e/ou 
mitocondrial, resulta em efluxo dessas enzimas para a 
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corrente circulatoria, aumentando seus niveis series. 
Podem estar elevadas em diversas condi^oes, como 
infec9oes virais agudas e cronicas, sepse de origem 
bacteriana, hepatite autoimune, esteato-hepatite alco¬ 
olica e nao alcoolica, carcinomas metastaticos, doen- 
9as metabolicas hepaticas, entre outros . 2 

A AST esta presente no ffgado, nos musculos 
cardiac e esqueletico, nos rins, no cerebro, no pan¬ 
creas, nos pulmoes, nos leucocitos e nos eritrocitos, 
em ordem decrescente de concentra9ao. No tecido 
hepatico, encontra-se no citosol em cerca de 80 %, de 
forma predominante nas mitocondrias . 3 No infarto 
agudo do miocardio e nas miosites, a AST eleva-se 
independentemente da ALT, que permanece inalte- 
rada. A ALT e encontrada somente no parenquima 
hepatico, o que a torna mais especffica para o diag¬ 
nostic de injuria hepatocelular. 

Niveis elevados das aminotransferases, que nao ul- 
trapassam valores da ordem de 300 UI/L, podem ser 
encontrados na hepatite alcoolica, tornando esse diag¬ 
nostic mais provavel quando associados a eleva9oes do 
volume corpuscular medio das hemacias e gamagluta- 
mil transferase (GGT), alem da rela9ao AST/ALT > 
2. 4 A rela9ao entre AST/ALT, nesses casos, pode con- 
tribuir para o diagnostic diferencial, sendo que, se a 
rela9ao for maior ou igual a dois, e sugestiva; se maior 
que tres, e quase confirmatoria de doen9a alcoolica . 5 


Rela9ao AST/ALT tambem pode ser util para avalia- 
9ao indireta de fibrose na hepatite C, quando atingem 
valores superiores a um; contudo, apesar da elevada es- 
pecificidade, apresenta baixa sensibilidade. As Tabelas 
92.1 e 92.2 exibem as principals causas hepaticas de 
lesao hepatocelular aguda e cronica associada a valores 
estimados das enzimas e a achados clinics. 

Valores de transaminases acima de 500 UI/L sao 
encontrados em ictericias obstmtivas, hepatites agudas 
virais, hepatites relacionadas a sindrome de imunodefi- 
ciencia adquirida (aids) e na hepatoxicidade por drogas. 
Vale lembrar que, na eleva9ao de aminotransferases por 
obstm9ao aguda da via biliar, as transaminases atingem 
valores proximos ou maiores que 1.000 UI/L, sem perda 
de fim9ao hepatica, com queda abmpta em 24 a 48 ho- 
ras, levantando a suspeita de migra9ao de calculo. Valores 
acima de 1.000 UI sao vistos em patologias associadas 
a extensa injuria hepatocelular, como drogas, isquemia 
hepatica aguda, hepatites virais e hepatite autoimune. 
Ha pobre correla9ao entre extensao da necrose celular 
e aumento das aminotransferases , 5 a queda bmsca dos 
valores das enzimas pode ser sinal de destru^ao mac^a 
de hepatocitos, como ocorre nos quadros fulminantes; 
nessas cond^oes, a despeito da queda, o paciente evolui 
com piora progressiva da fim9ao hepatica. Pacientes com 
disfun9ao circulatoria de qualquer etiologia sofrem lesao 
hepatocelular com necrose extensa e eleva9ao enzimatica 


Tabela 92.1 - Causas de eleva^ao aguda das aminotransferases 

Doenga 

Niveis das aminotransferases 

Testes laboratoriais DX 

Historia ch'nica 

1. Lesao hepatica por drogas 




Paracetamol 

> 500 UI/L 

Nivel serico 

Historia de ingestao 

Amanita phalloides 

AST > ALT 

- 

Ingestao de cogumelos 

AINEs, suplementos, 
ervas medicinais* 


- 

Historia de ingestao 

2. Hepatites virais 




VHA 

>500 UI/L 

Sorologia 

Fatores de risco 

VHB 

ALT > AST 

Sorologia e HBV-DNA 

Fatores de risco 

VHC (raro) 

- 

Sorologia e HCV-RNA 

Fatores de risco 

VHD + VHB 

- 

Sorologia 


Outros (EBV, HSV, CMV, VZV) 


Sorologia e PCR 


3. Hepatite isquemica 

>500 UI/L AST > ALT 


Hipotensao 

4. Hepatite alcoolica 

< 400 UI/L relagao AST/ALT > 2 


Historia de abuso de alcool 

5. Obstrugao biliar 

> 1.000 UI/L 

Imagem radiologica 

Historia de colelitiase e dor 
em hipocondrio D 


AINEs: anti-inflamatorios nao esteroidais; VHA: virus da hepatite A; VHB: virus da hepatite B; VHC: virus da hepatite C; 
\/HD: virus da hepatite D; EBV: Epstein-Barr; H5V: Herpes virus; CMV: Citomegalovirus; VZV: Varicela zoster. 

* Kava, Confrei, Valeriana , Camelia sinesenses, Cascara sagrada , entre outras. 
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Tabela 92.2 - Causas de eleva^ao cronica das aminotransferases 

Doenga 

Nivel das ami¬ 
notransferases 

Testes laboratoriais 

Historia clinica 

Hepatite cronica viral 

< 500 UI/L 



VHC,VHB, VHB + VHD 

ALT > AST 

Sorologia, PCR 

Fatores de risco 

Doenga hepatica alcoolica 

<400 UI/L 
AST/ALT >2 


Consumo excessivo de alcool 

Esteato-hepatite nao alcoolica 

<300 UI/L 

ALT > AST 


Historia de fatores de risco da 
sindrome metabolica 

Lesao hepatica por droga 

Elevadas 

ALT > AST 

Melhora apos descontinuagao 

Uso de medicagoes 

Hepatite autoimune 

Elevadas 

Autoanticorpos hepaticos 
Hipergamaglobulinemia na 
eletroforese de proteinas a 
custa de aumento de imuno- 
globulina G 

Outras doengas autoimunes 

Hemocromatose 

<200 UI/L 

ALT > AST 

Saturagao de transferrina, fer- 
ritina, mutagoes HFE e outras 

menos comuns 

Historic familiar 

Doenga de Wilson 

Elevadas 

ALT > AST 

Ceruloplasmina, cobre serico, 
cobre urinario 

Pacientes jovens, quadro neu- 
ropsiquiatrico, FA baixa 

Deficiencia de alfa-1-antitripsina 

< 100 UI/L 

Dosagem serica de alfa-1 - 
-antitripsina 

Historia familiar e presenga 
de doenga pulmonar em 
jovens 

Doenga hepatica infiltrativa 

<500 UI/L 

ALT > AST 

Imagem e histologia 



de forma vertiginosa; o declinio inicia apos reestabeleci- 
mento da hemodinamica. 

As doengas musculares tambem entram no diag¬ 
nostic diferencial de aumento das aminotransfera¬ 
ses, geralmente nao ultrapassam valores superiores a 
300 UI/L porem, na rabdomiolise, podem chegar a 
niveis bem elevados, acima de 1.000 UI/L. A ati- 
vidade fisica pode elevar as enzimas, especialmente 
AST, fazendo que a relagao AST/ALT chegue a tres 
e, posteriormente, decline em virtude de curta meia- 
-vida da AST . 5 Na uremia, os niveis podem estar 
falsamente diminuidos e, apos a dialise, elevam-se 
novamente. Drogas como a eritromicina e os ami- 
nossalicilatos podem simular aumento dos niveis se- 
ricos das enzimas porque estas sao dosadas por meto- 
dos colorimetries que sofrem interferences. Outras 
causas nao hepaticas devem ser citadas, por exemplo, 
doenga tireoidiana, celiaca, anorexia e doenga de 
Addison, alem de outras doengas musculares . 6 

Outras enzimas podem ser utilizadas para diag¬ 
nostic de lesao hepatocelular, porem nao sao utili¬ 
zadas rotineiramente na pratica clinica. 


MARCADORES DE COLESTASE 
Fosfatase alcalina 

Grupo de enzimas que catalisam a hidrolise de 
esteres de fosfato organics e inorganicos em pH 
alcalino. A fosfatase alcalina (FA) e enzima encon- 
trada principalmente no figado, nos osteoblastos, na 
membrana canalicular dos hepatocitos, nas bordas 
em escova, nos tubulos renais proximais, na placenta 
e nos leucocitos. Pacientes do grupo sanguineo O e 
B podem apresentar elevagao da FA apos ingestao 
de dieta rica em lipidios, em razao do influxo da iso- 
enzima intestinal . 7 Sua meia-vida e de aproximada- 
mente sete dias e independe da capacidade de pro¬ 
duce hepatica e da patencia dos ductos biliares. Os 
sitios de degradagao sao desconhecidos. 

O figado e os ossos sao os principals locais de pro¬ 
duce, e a porcentagem intestinal nao ultrapassa 10 a 
20 % do total mensurado. Nas criangas, a FA encon- 
tra-se elevada relacionada a maior atividade osteo- 
blastica em virtude do crescimento; na adolescencia, 
a elevagao e tres vezes maior no sexo feminino que no 
masculino. O aumento da FA e frequente em varias 
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doen9as hepatobiliares, osseas e intestinais; ja condi- 
9oes renais raramente elevam os niveis dessa enzima. 

Quando surgem duvidas sobre a origem da fra9ao 
de FA elevada, pode-se utilizar o metodo da eletro- 
forese das isoenzimas, por causa das suas diferen9as 
moleculares e diferente mobilidade. Outras altera9oes 
enzimaticas devem ser pesquisadas, visando o direcio- 
namento e a possibilidade da eleva9ao da fra9ao he- 
patica, por exemplo, com a dosagem de GGT e 5 ’nu- 
cleotidase, que aumentam a sensibilidade diagnostica. 

Obstru9oes das vias biliares extra ou intra-hepaticas, 
de ductos principals ou de pequenos ductos biliares, ele¬ 
vam rapidamente os niveis de FA. Independentemente 
da forma da obstru9ao, os valores refletem o efeito de 
massa de pequenos e numerosos granulomas ou de um 
grande tumor. Os valores nao refletem o grau da obs- 
tru9ao, entretanto, nessas cond^oes, o valor da FA es- 
tara elevado em ate 4 vezes o LSN em pelo menos 75 % 
dos casos. A faixa de normalidade depende do metodo 
utilizado por cada laboratorio. A eleva9ao de pelo me¬ 
nos 3 vezes o valor do limite superior da normalidade e 
inespecifica e pode ocorrer em outras desordens, como 
nas hepatites virais, cirrose, hepatites cronicas e em pa- 
tologias nao hepaticas, como a insuficiencia cardiaca. 
Por mecanismos nao conhecidos, sabe-se que alguns 
tumores nao hepaticos podem secretar FA mesmo na 
ausencia de metastases para figado ou ossos. 

Existem situa9oes em que se detecta o aumento da 
FA sem eleva9ao da GGT, por exemplo, no cresci- 


mento, na doen9a ossea, na gravidez, na colestase in¬ 
tra-hepatica familiar progressiva do tipo 1 e 2 e no uso 
de hormonios femininos e anabolizantes esteroides. Se 
a eleva9ao das enzimas se mantiver por mais de seis 
meses, estar-se-a diante de quadro cronico, e comple- 
menta9ao diagnostica se faz mandatoria. A causa mais 
comum de colestase intra-hepatica cronica e a cirrose 
biliar primaria . 8 

Outras causas comuns de colestase intra-hepatica 
incluem drogas como antibioticos (amoxicilina + cla- 
vulanato, macrolideos), antiepilepticos e hormonios 
esteroides, sepse, nutr^ao parenteral total, colangite 
esclerosante primaria (CEP), doen9as granulomatosas 
(como sarcoidose e tuberculose), com menos frequencia, 
a amiloidose e linfoma hepatico. Metastases hepaticas 
de sitios diferentes tambem podem ocasionar colesta¬ 
se. Entre as causas extra-hepaticas, a coledocolitiase e 
a mais comum; outros diagnosticos incluem: tumo¬ 
res biliares extra-hepaticos, cistos, infec9ao parasitaria, 
linfoma. A colangite esclerosante primaria, embora na 
maioria das vezes seja de acometimento intra-hepatico, 
pode se apresentar com lesao e/ou estenose de coledoco. 

A importancia em diferenciar as causas obstruti- 
vas intra e extra-hepaticas da colestase intra-hepatica 
nao obstrutiva se da pela possibilidade de tratamento, 
como drenagens, corre9oes cirurgicas a fim de evitar 
colangites de repet^ao e, ainda, cirrose biliar secun¬ 
daria. Observe, na Tabela 92 . 3 , as causas comuns de 
colestase intra e extra-hepaticas. 


Tabela 92.3 - Causas comuns de colestase intra e extra-hepaticas 

Colestase 

Testes diagnosticos 

Sinais chnicos 

Intra-hepatica 



1. Cirrose biliar primaria 

Anticorpo antimitocondria (AMA) 

Fadiga, prurido com colestase laboratorial 

2. Colangite esclerosante primaria 

Colangio-RNM ou CPRE 

Associa 9 ao com DII-RCU 

3. Infiltragao 

Imagem 

Historia de tuberculose, sarcoidose, ami¬ 
loidose ou, ainda, processo neoplasico 

4. Drogas 

Melhora apos medica 9 ao 

Inicio com a medica 9 ao 

5. Sepse 


Historia recente de infec 9 ao ativa 

6. Nutri 9 ao Parenteral Total 


Uso de nutri 9 ao parenteral 

Extra-hepatica 



1. Coledocolitiase 

Ultrassom ou colanqio-RNM ou 
CPRE 

Historia de calculo biliar, dor em HD em 
colica, ictericia 

2. CEP 

Colangio-RNM ou CPRE 

Presen 9 a de Dll 

3. Neoplasias 

Exames de imagem contrastados 

Ictericia associada a perda ponderal 


Colongio-RNM: ressonancia nuclear mognetico; CPRE: colangiopancreatografia endoscopica retrograda; Dll: doenga 
inflamatoria intestinal; RCU: retocolite ulcerativa. 
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GAMAGLUTAMIL TRANSFERASE 

Gamaglutamil transferase (GGT) e uma enzima 
catalisadora, de fun^ao incerta, encontrada nos he- 
patocitos e no epitelio biliar, tubulo renal proximal, 
pancreas, intestino e ba90. O valor normal serico 
varia de 0 a 40 UI/L. No periodo neonatal, encon- 
tram-se 6 a 7 vezes maior que o LSN do adulto, e 
apos 5 a 7 meses passa a apresentar valores iguais. E 
extremamente sensivel para o diagnostico de doen^a 
hepatobiliar, porem, pouco especifica. Por essa carac- 
teristica, deve ser dosada em pacientes com elevac^ao 
de FA, a fim de sugerir a etiologia hepatica (quando 
elevada, direciona, porem, nao exclui o diagnostico). 

Eleva^oes da GGT em outras condi^oes nao rela- 
cionadas a doen^a hepatica podem ser encontradas na 
pancreatite aguda ou cronica, no infarto agudo do mio- 
cardio, na insuficiencia renal aguda, na doen^a pulmo- 
nar obstrutiva cronica, no alcoolismo, no diabete melito 
e no hipertireoidismo. Niveis elevados de GGT tam- 
bem podem ser encontrados em pacientes que fazem 
uso cronico de medicares, como fenitoina e barbitu- 
ricos . 9 E muito utilizada como marcador de ingestao 
alcoolica em individuos com forte suspei^ao que negam 
o habito. Ha autores que advogam que essa enzima tern 
sensibilidade de 52 a 94 % em bebedores ativos. 

NUCLEOTIDASE 

Os niveis sericos de 5 ’nucleotidase variam entre 
0,3 e 3,0 UI (unidades de Bodansky) e nao sao in- 
fluenciados pelo sexo. Crian^as apresentam niveis 
mais baixos que adultos, seu nivel ascende no decor- 
rer dos anos e atinge um plato por volta dos 50 anos. 
Elevam-se nas doen^as hepatobiliares e no terceiro 
trimestre de gesta^ao. Os estudos apontam para uma 
equivalencia entre FA e 5 ’nucleotidase na capacidade 
de demonstrar obstru^ao biliar ou lesao infiltrativa. 

E importante para o diagnostico diferencial das 
ictericias, pois nao e produzida pelo tecido osseo. 
A eleva9ao da FA com dosagem de 5 ’nucleotidase 
normal diminui a possibilidade de a eleva9ao ser de 
origem hepatobiliar, todavia, niveis normais podem 
ocorrer na presen9a de doen9a hepatica. 

BILIRRUBINA 

Pigmento anionico, organico derivado da degra- 
da9ao do heme da hemoglobina e outras porfirinas 
que contem ferro. Mais de 250 a 300 mg de bilir- 
rubina sao produzidos por dia e os valores sericos 
representam o balan9o entre produ9ao e excre9ao. 
O processo pelo qual a bilirrubina passa pode ser 
simplificado nas seguintes etapas: produ9ao, trans¬ 


pose, capta9ao, conjuga9ao e excre9ao. A forma9ao 
da bilirrubina ocorre primeiro em celulas do reticulo 
endotelial do hepatocito e do ba90, e a oxida9ao do 
heme e catalisada pela heme-oxigenase para a forma 
de biliverdina. A segunda rea9ao consiste na redu9ao 
da biliverdina pela biliverdina redutase em bilirru¬ 
bina, a qual sera transportada atraves da circula9ao 
sanguinea, ligada a albumina de forma reversivel. As 
moleculas serao transportadas aos hepatocitos por 
transportadores de membrana, e neles serao ligadas 
a glutationa S-transferase, a bilirrubina conjugada, 
hidrossoluvel sera excretada pelo rim. 

Desde sua produ9ao ate a conjuga9ao com acido 
glucoronico no hepatocito, a fra9ao denomina-se in- 
direta ou nao conjugada. Apos ser conjugada ate sua 
excre9ao, denomina-se direta ou conjugada. Os valo¬ 
res sericos nao sao sensiveis para indicar lesao hepa¬ 
tica, alem de nao se correlacionarem bem com o grau 
de lesao celular. Porem, valores de bilirrubina maio- 
res que 5 mg/dL podem estar relacionados a prog¬ 
nostic ruim, independentemente da patologia . 10 

Hiperbilirrubinemia a custa da fra9ao indireta 
pode ser encontrada em algumas ocasioes, como he- 
molise, eritropoiese ineficaz, defeitos na capta9ao e 
na conjuga9ao da fra9ao nao conjugada, por exem- 
plo, na sindrome de Gilbert, na Crigler-Najjar e nos 
efeitos de algumas drogas. 

Durante o periodo de hemolise, raramente os va¬ 
lores de hemoglobina sao superiores a 5 mg/dL, altos 
niveis podem ocorrer na coexistencia de disfun9ao 
renal e hepatica ou, ainda, na crise falcemica aguda. 

Problemas na capta9ao e na conjuga9ao da bilirru¬ 
bina devem ser considerados na ausencia de hemoli¬ 
se. Cond^ao causada tambem por algumas drogas e 
disturbios geneticos, a sindrome de Gilbert, presente 
em aproximadamente 5 % da popula9ao branca mas- 
culina, apresenta niveis da fra9ao nao conjugada mais 
baixos, porem, flutuantes. Esses niveis aumentam no 
estresse e no jejum. Sindrome de Crigler-Najjar tipo I 
e II sao mais raras, com manifesta9ao precoce de altos 
niveis da fra9ao nao conjugada. O defeito na conjuga- 
9ao ocorre em virtude da presen9a da enzima uridina 
glucoronil transferase (UDP) nao fimcionante. 

O aumento da bilirrubina total raramente fornece 
a etiologia da ictericia. A fra9ao conjugada aumen- 
tada esta presente em maior propo^ao nos quadros 
obstrutivos completos ou nao, em doen9as do paren- 
quima e na obstru9ao maligna do ducto comum. 

Quando tecnicas mais sensiveis e especificas de- 
tectam niveis maiores ou iguais a 0,3 mg/dL da 
fra9ao direta, alertam para o diagnostico de lesao 
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hepatobiliar precoce, pois, em cond^oes normais, 
a fra9ao conjugada nao e detectada no plasma. Ha 
substancias que podem alterar os niveis de bilirrubi- 
na, como algumas drogas que deslocam sua liga^ao 
com a albumina, causando diminui^ao do nivel seri- 
co (sulfonamidas e aspirina) ou a propria elevac^ao de 
albumina, que pode aumentar a concentra^ao desse 
metabolito; a filtra^ao glomerular diminuida tam- 
bem pode fornecer falsos resultados pela diminui^ao 
da excre9ao da fra9ao direta. 

Poucos estudos avaliam o valor prognostico dos ni- 
veis e da dura9ao do aumento da bilirrubina nas doen- 
9as hepaticas. Na maioria dos casos, valores elevados 
refletem proporcionalmente maior lesao hepatocelular 
ou, ainda, doen9a prolongada. Exce9ao a esse fato e 
observada na hepatite fulminante, em que os indivi- 
duos podem apresentar modesta eleva9ao de bilirrubi¬ 
na e evoluir para insuficiencia hepatica e obito em vir- 
tude de diminu^ao da massa hepatica funcionante . 10 

Esses aspectos sao mais amplamente discutidos no 
Capitulo 30 - Ictencia: o diagnostic diferencial. 

QUANDO REFERENCIAR AO ESPECIALISTA 

Os pacientes que apresentam altera9ao de enzimas 
hepaticas de forma inexplicada e persistente (> 2 xLSN 
para aminotransferases e > 1 , 5-2 para FA) devem ser 
considerados para biopsia hepatica. Sugere-se segui- 
mento com reavalia9oes laboratoriais seriadas, caso os 
testes bioquimicos hepaticos caiam para valores infe- 
riores ao mencionado ou normalizem. Os fluxogramas 


expostos nas Figuras 92.1 e 92.2 esclarecem como ini- 
ciar a investiga9ao da eleva9ao das enzimas hepaticas. 

SINTESE HEPATICA 

O figado e o principal orgao produtor de pro- 
teinas; e responsavel pela produ9ao de albumina, 
fibrinogenio, fatores de coagula9ao e alfa e beta- 
globulinas. As gamaglobulinas, sintetizadas por lin- 
focitos B, sao importante exce9ao. Outras protemas 
tambem produzidas pelo figado sao de grande valor 
clinico para o diagnostico diferencial das condi9oes 
hepatobiliares. Alfa-l-antitripsina constitui prova 
de atividade inflamatoria e, quando reduzida, re- 
sulta em suspeita de diagnostico de deficiencia de 
alfa-l-antitripsina. A ceruloplasmina, por exemplo, 
e uma ferroxidase sensivel, porem, nao especifica, 
encontrada em niveis baixos na doen9a de Wilson, e 
elevada nas colestases. A importancia desses marca- 
dores e apresentada com mais detalhes no Capitulo 
102 - Doengas metabolicas do figado. 

Albumina 

Albumina e uma proteina sintetizada exclusiva- 
mente no figado, seus valores normais variam em tor- 
no de 3,5 a 4,5 g/dL. A produ9ao diaria varia de 15 
g/dia a 200 mg/kg/dia, podendo ser aumentada em 
cond^oes perdedoras de albumina, como no acumulo 
da ascite. Sua meia-vida e de 21 dias, e sua degrada- 
9ao, em torno de 4 % ao dia, ainda pouco conhecida. 
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A sintese da albumina e regulada por fatores nu- 
tricionais, pressao osmotica, inflama^ao sistemica e 
niveis hormonais. Alguns aminoacidos aumentam a 
sintese de ureia, como a ornitina e a arginina; ja os 
hormonios tireoidianos e os corticosteroides podem 
estimular a sintese ou, ainda, diminuir sua degradac^ao. 
In vitro , o alcool diminui a sintese de albumina por 
inibir a formac^ao de proteinas, enquanto a inflama^ao 
diminui sua sintese por meio da inibifao de efeitos da 
interleucina e fator de necrose tumoral (TNF). 

Niveis normais de albumina podem ser encontra- 
dos em hepatites agudas e nas cronicas em que nao 
haja prejuizo na fun^ao. Na ictericia obstrutiva, niveis 
menores que 3 g/dL sugerem hepatopatia cronica, re- 
fletindo dano hepatico com diminui^ao da sintese. A 
hipoalbuminemia nao e especifica de doen^a hepatica, 
podendo ocorrer na desnutr^ao de qualquer etiologia, 
nas enteropatias perdedoras de proteinas, na sindrome 
nefrotica e na baixa ingestao proteico-calorica. 

ATIVIDADE DE PROTROMBINA 

Os fatores de coagulac^ao em sua maioria sao pro- 
duzidos pelo figado e, na presen^a de doen9a hepa- 
tica, podem estar alterados, quer por problemas na 


sintese, quer por deficiencia de vitamina K, impor- 
tante para produ^ao dos fatores II, V, VII e X, como 
ocorre nas colestases. O metodo mais comumente 
utilizado para avaliar a coagula^ao na doen^a hepati- 
caeo metodo de Quick em um so estagio. 

O tempo de protrombina (TP) mede em segun- 
dos a conversao da protrombina em trombina na 
presen9a de tromboplastina, fatores de coagula9ao e 
ions de calcio. O metodo analisa a amostra colhida e 
o controle, fornecido por cada fabricante da trombo¬ 
plastina. Habitualmente os controles tern valor entre 
9 e 12 segundos, considerando-se anormal se supe¬ 
rior a 2 segundos do controle. 

O resultado tambem pode ser informado por razao 
internacional normatizada (INR) calculada por meio 
do tempo de protrombina do paciente e do controle. 
Valores superiores a 5 segundos ao controle definem 
pior prognostico nas doen9as hepaticas. Esse dado 
fornecera informa9oes como o risco de sangramento 
por varizes de esofago, porem, nao mede o real risco 
de sangramento de outros focos alem de nao proteger, 
se alterado contra tromboses e/ou tromboembolismo 
pulmonar. Tambem corrobora para o diagnostico de 
insuficiencia hepatica nos quadros agudos confirmar 
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o diagnostico de cirrose em paciente com hepatopatia 
cronica e prognostico quando avaliado como integran- 
te do Meld (modelfor end-stage liver disease), sistema 
de pontua9ao utilizado para avaliar o risco de sobre- 
vida em curto prazo e a gravidade da doen9a hepatica 
avan9ada . 10 Quando a pontua9ao e maior ou igual a 
15 , indica-se o transplante hepatico. Pode, ainda, ser 
preditor de alta mortalidade na hepatite alcoolica. 

Eleva9oes de TP-RNI podem tambem ser resul- 
tado de deficiencia de vitamina K ocasionada por 
desnutr^ao, ma abso^ao e colestase importante com 
impossibilidade de absorver vitaminas lipossoluveis. 
A administra9ao de vitamina K parenteral pode au- 
xiliar no diagnostico diferencial de disfun9ao hepati¬ 
ca da deficiencia de vitamina K. 

Os pacientes cirroticos apresentam diminu^ao dos 
fatores pro e anticoagulantes. Se por um lado apre¬ 
sentam diminu^ao dos fatores pro-coagulantes II, V, 
VII, IX, X, XI e XII, plaquetopenia (por hiperesple- 
nismo e diminu^ao da trombopoetina) com diminui- 
9ao da fim9ao plaquetaria; por outro lado, apresentam 
tambem diminu^ao das protefnas C, S e antitrom- 
bina III, bem como aumento do fator VIII derivado 
de endotelio e do fator de von Willebrand. Logo, o 
equilfbrio da hemostasia no paciente cirrotico e mui- 
to tenue e melhor avaliado pelo tromboelastograma, 
exame utilizado para avaliar com melhor acuracia 
possfveis disturbios da hemostasia primaria e secun¬ 
daria. Ele nos fornece resultados mais fidedignos que 
os exames convencionais de coagula9ao de altera9oes 
nas diferentes etapas da forma9ao e lise do coagulo. 

IMUNOGLOBULINAS (lg) 

As imunoglobulinas sao produzidas pelos linfocitos 
B, portanto, nao sao substancias que refletem a fun9ao 
hepatica. A eleva9ao de imunoglobulinas pode fornecer 
a informa9ao de altera9oes celulares no reticuloendo- 
telial dos sinusoides hepaticos ou, ainda, shunts no sis¬ 
tema portal. Hipergamaglobulinemia sugere hepatite 
cronica, mas e na hepatite autoimune que aparecem os 
nfveis mais elevados, principalmente a custa de IgG. 

Nas hepatites agudas, encontra-se nfveis normais 
a minimamente elevados . 11 O aumento de IgG e en- 
contrado na hepatite autoimune, sendo um dos cri- 
terios utilizados para o diagnostico da doen9a (tema 
melhor estudado no Capftulo 97 ). Na cirrose biliar 
primaria, ha nfveis de IgM elevados, e o mecanismo 
nao esta muito bem elucidado, embora varias hipote- 
ses ja tenham sido descritas; na pratica clfnica, e uti- 
lizada para controle de tratamento, ha queda de seus 
valores em rela9ao ao diagnostico apos infcio do tra¬ 


tamento com acido ursodesoxicolico, mas essa queda 
nao dever ser utilizada isoladamente como criterio de 
resposta bioqufmica. Na hepatite autoimune, os nf¬ 
veis de IgG tambem estao elevados ao diagnostico, e 
a monitoriza9ao dos tftulos tambem e util no controle 
de tratamento. Ja o aumento de IgA ocorre na cirrose 
por alcool e, de forma geral, tambem estao aumenta- 
dos nas icterfcias obstrutivas. A presen9a de altera9oes 
nao e especffica de doen9a hepatica, pois pode ser en- 
contrada em diversas patologias, como em processos 
inflamatorios cronicos de maneira geral. 

BIOPSIA HEPATICA 

Biopsia hepatica e um metodo invasivo conside- 
rado ainda hoje padrao-ouro para diagnostico das 
doen9as hepaticas, particularmente para estadiamento 
da fibrose. Preconiza-se que, para analise histologica 
adequada, seja necessario fragmento com pelo menos 
1,5 cm de comprimento (idealmente 2,5 cm) ou pelo 
menos 6 a 8 espa90s porta, com diametro entre 1,2 e 2 
mm. Nos casos de doen9as hepaticas cronicas em que 
o acometimento hepatico nao seja uniforme, entre 
elas as doen9as colestaticas, alguns autores recomen- 
dam a necessidade de no mfnimo 11 espa90s-porta. 12 

Recentemente, tem-se discutido as limita9oes 
desse metodo, como obten9ao de fragmento de um 
unico lobo (direito), as dificuldades para obten9ao de 
fragmento adequado que, ainda assim, representara 
1 / 50.000 da massa hepatica total e pode nao represen- 
tar adequadamente o grau de atividade inflamatoria e 
a altera9ao estrutural do parenquima do orgao como 
um todo. Alem disso, existe possibilidade de varia9oes 
inter e intraobservador. Ha varias tecnicas para reali- 
za9ao do procedimento, e as mais comuns sao: biopsia 
percutanea, transjugular e laparoscopica. A biopsia 
transjugular, embora mais cara e menos disponfvel na 
maioria dos centros brasileiros, e a indica9ao de esco- 
lha nos casos de presen9a de ascite, presen9a de defei- 
to documentado de hemostasia, pacientes com ffgado 
cirrotico reduzido, obesidade morbida e em casos de 
insuficiencia hepatica aguda grave . 13 

Podem ocorrer varias complica9oes associadas ao 
procedimento. As complica9oes parecem ser mais fre- 
quentes em biopsias percutaneas e em pacientes com 
doen9a parenquimatosa difusa, neoplasia e nodulos 
hepaticos quando comparadas aquelas cuja indica9ao 
foi para estadiamento/investiga9ao de doen9a hepa¬ 
tica cronica . 13 A complica9ao mais comum da biop¬ 
sia percutanea e dor, que ocorre em cerca de 85 % dos 
pacientes, habitualmente sendo de leve intensidade, 
aparentemente sem rela9ao com o local de pun9ao 
(subcostal ou intercostal). A presen9a de dor mode- 
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rada ou intensa e pouco frequente e deve levantar a 
possibilidade de complica9oes como sangramento ou 
pun^ao inadvertida da vesicula biliar. A complica^ao 
mais importante e sangramento, que pode ser gra¬ 
ve em 1 : 2 . 500 - 10.000 biopsias, com necessidade de 
interna9ao, transfusao sanguinea e, eventualmente, 
interven9ao radiologica ou cirurgica . 13 Sangramentos 
de menor importancia, suficientes para causar dor, 
taquicardia e/ou hipotensao ocorrem em 1:500 biop¬ 
sias. Toda biopsia causa algum grau de sangramento, 
e em 18 a 20 % dos casos sao detectadas hemorragias 
intra ou peri-hepaticas no exame de ultrassonografia. 
A maioria dos sangramentos ocorre nas primeiras 2 a 
4 horas apos o procedimento, mas podem ocorrer ate 
uma semana depois . 13 Alguns fatores relacionam-se a 
maior risco de ocorrencia de sangramento, entre eles, 
experiencia do “operador”, calibre da agulha, tipo de 
agulha (corte versus aspira9ao) e numero de pun9oes 
para obten9ao de fragmento adequado. E importante 
comentar que exames como tempo de protrombina, 
isoladamente, apresentam pobre correla9ao com o 
risco de sangramento . 13 A mortalidade apos biopsia 
hepatica habitualmente e relacionada a sangramento, 
sendo sua frequencia < 1 : 10.000 procedimentos, mais 
comum em casos de biopsia de lesoes suspeitas para 
neoplasias e doen9as difusas do parenquima hepati- 
co. Outras possiveis complica9oes podem ocorrer, tais 
como pneumotorax, hemotorax, perfura9ao de visce- 
ras, peritonite biliar, infec9ao (bacteremia, abscesso e 
sepse), hemobilia, neuralgia e arritmias ventriculares 
(em casos de biopsia transjugular). O risco de infec9ao 
e particularmente mais alto em pacientes submetidos 
a coledocojejunostomia pos-transplante hepatico . 13 

Emprego de ultrassom previamente a realiza9ao do 
procedimento percutaneo diminuiu risco de complica- 
9oes graves com necessidade de interna9ao e complica- 
9oes menores, como dor, quando comparado a tecnica 
habitual de palpa9ao-percussao; entretanto, nao hou- 
ve diferen9as significativas no risco de ocorrencia de 
fenomenos hemorragicos . 13 Alem disso, seu uso pre- 
-procedimento resultou em altera9ao da localiza9ao da 
biopsia em cerca de 15 % dos casos. A biopsia hepatica 
guiada por ultrassom minimiza risco da pun9ao aci- 
dental da vesicula biliar, do colon, do pulmao, do rim e 
das estruturas vasculares de maior calibre, diminuindo, 
assim, o risco de algumas das complica9oes relaciona- 
das a biopsia hepatica; no entanto, a obrigatoriedade 
sobre seu uso ainda e controversa, porque sua utiliza- 
9ao aparentemente nao diminuiu risco de complica9oes 
imediatas quando comparada a biopsia hepatica com 
marca9ao do local de pun9ao por ultrassom pre-pro- 
cedimento . 12,13 Apesar da invasibilidade do metodo e 


seus possiveis riscos, a biopsia hepatica continua sendo 
fundamental na avalia9ao diagnostica e na indica9ao 
terapeutica em varias doen9as hepaticas cronicas. Nos 
ultimos anos, varios autores vem comparando a acu- 
racia da biopsia hepatica a metodos alternativos para 
detec9ao de fibrose, embora sua utilidade seja limitada 
pela impossibilidade de elucida9ao diagnostica e pelo 
estadiamento da atividade inflamatoria. 

METODOS ALTERNATIVOS PARA AVALIA^AO 
DA FIBROSE HEPATICA 

A fibrose hepatica faz parte das altera9oes estrutu- 
rais e funcionais que ocorrem na maioria das doen9as 
hepaticas cronicas, sendo um dos principais fatores 
prognostics em rela9ao ao risco de desenvolvimento 
de cirrose hepatica e complica9oes relacionadas ao 
ffgado. A biopsia hepatica e tradicionalmente o me¬ 
todo de escolha para avalia9ao da fibrose hepatica; 
entretanto, a biopsia reflete uma visao instantanea, 
e nao as mudan9as dinamicas que ocorrem duran¬ 
te o processo de fibrogenese (progressao, estabili- 
za9ao ou regressao). Alem disso, a biopsia hepatica 
apresenta limita9oes e complica9oes ja comentadas 
anteriormente, o que fez que se procurassem meto¬ 
dos nao invasivos para avalia9ao da fibrose hepati¬ 
ca. Basicamente, existem tres tipos de exames nao 
invasivos para determina9ao da extensao da fibrose 
hepatica: marcadores sericos diretos (que refletem 
modifica9oes na sfntese e/ou degrada9ao da matriz 
extracelular), marcadores sericos indiretos (que refle¬ 
tem altera9oes funcionais e/ou estruturais do ffgado) 
e exames de imagem. 

BIOMARCADORES SERICOS DE FIBROSE 
HEPATICA 

As vantagens do uso dos biomarcadores sericos 
para estadiamento da fibrose hepatica sao sua alta 
aplicabilidade (acima de 95 %), boa reprodutibilidade 
e possibilidade de uso disseminado, nao patenteado. 
Por outro lado, quando sao utilizados isoladamente, 
apresentam baixa acuracia diagnostica, e a associa9ao 
de varios desses marcadores resulta em maiores sensi- 
bilidade e especificidade para estimativa da fibrose he¬ 
patica . 14 Os indices mais conhecidos e utilizados sao o 
Fibrotest e o APRI, que apresentam o maior numero 
de estudos, comprovando boa acuracia para estadia¬ 
mento da fibrose, particularmente nos casos de hepa¬ 
tite C cronica. Alem desses, outros indices tambem 
sao utilizados, como o FibroMeter®, fndice de Forns, 
ELF® (Enhaced Liver Fibrosis ), HepaScore®, FIB 4 ® 
e NAFLD Fibrosis Score (NFS); seus componentes 
estao demonstrados na Tabela 92 . 4. 14 19 


1065 


CAPtTULO 92 - PRINCIPAIS EXAMES PARA O DIAGNOSTICO DAS DOEN^AS DO FfGADO 



TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


Tabela 92.4 - Biomarcadores sericos para avaliagao nao invasiva de fibrose na doenga hepatica 
cronica 

Teste 

Componentes 

Interpretagao 

Fibrotest® 

Alfa-2-macroglobulina, GGT, apo- 
lipoproteina A1, haptoglobina, 
bilirrubina total, idade e genero 

Escore de 0 a 1 proporcional a gravidade da fibrose hepatica, 
com conversao para sistema de METAVIR (F0-F4), apresen- 
ta interpreta^ao visual com uso da cor verde para fibrose 
minima ou ausente, laranja para moderada e vermelho para 
significativa. Acuracia diagnostica de 87,5% 

0,00-0,31 -F0/F1 

0,49 - 0,58 - F2 

0,59 - 0,72 - F3 

0,75 - 1 - F4 

Apri® 

AST (Ul/L)/Plaquetas (10 9 /L) x 100 

Habitualmente varia de 0,1 a 8 

Valores < 0,5 - baixa probabilidade de fibrose significativa. 
Valores > 1,5 correlacionam-se com fibrose significativa 
(F3-4). Metanalise de 40 estudos: escore APRI > 1,0 - sensi- 
bilidade de 76% e especificidade de 72% para predi<;ao 
deCH 

Fibrometer® 

Plaquetas, tempo de protrombi- 
na, alfa-2-macroglobulina, AST, 
acido hialuronico, ureia e idade 

Especificagaes da Echosens® - F > 2 - sensibilidade 80,5 a 

89%/ especificidade 84,1 a 89,9%. VPN e VPP -80% 

F4- sensibilidade 94,1 %/especificidade 87,6%. VPN = 94,7% e 
VPP-80% 

Indice de Forns 

7,811 - 3,131 x In (contagem 
de plaquetas) + 0,781 x In(GGT) 
+ 3,467 xln(idade)-0,014 x 
(colesterol) 

Facil acesso na pratica diaria, util para exclusao de fibrose 
significativa 

Indice < 4,2 - baixa probabilidade de fibrose significativa/ln- 
dice > 6,9 - alta probabilidade de fibrose significativa 

ELF® (Enhaced 

Liver Fibrosis) 

Metaloproteinase, acido hia¬ 
luronico, pro-peptideo amino- 
terminal do colageno tipo III 

Influencia de sexo (maior em homens) e idade. Escore < 7,7 
com alta sensibilidade para exclusao de fibrose, > 9,8 com 
alta especificidade para identificar fibrose e > 11,3 para discri- 
minar cirrose 

FIB-4 

(Idade em anos x AST (Ul/L))/ 
(Plaquetas (10 9 /L) x ALT (Ul/L) 1/2 ) 

VHC - escore < 1,45 tern VPN de 90% para fibrose avan^ada 
(Escore de fibrose de Ishak 4-6) e quando > 3,25 apresenta 
97% de especificidade e VPP de 65% para fibrose avan^ada. 
Para NASH, os valores de corte sao < 1,3 e > 2,67, respecti- 
vamente 

Hepascore® 

Bilirrubina, GGT, acido hialuro¬ 
nico, alfa-2-macroglobulina, 
idade e genero 

Escore > 0,5 - Especificidade de 89%-92% na predigao de 
fibrose significativa (F > 2)/Escore < 0,5 - 88-95% de sensibili¬ 
dade para ausencia de fibrose significativa (F < 3) 

Nafld Score 

-1,675 + 0,037 x idade (anos) 

+ 0,094 x IMC (kg/m 2 ) + 1,13 
x resistencia insulina/diabe- 
te (sim = 1/nao = 0) + 0,99 
x rela^ao AST/ALT - 0,013 x 
plaquetas (x10 9 /L) - 0,66 x 
albumina (g/dL) 

Interpreta^ao: 

<- 1,455 = F0-F2 

-1,455 - 0,675 = indeterminado 

> 0,675 = F3-4 


CH: cirrose hepatica; 

VHC: hepatite C cronica; 

VPN: valor preditivo negativo; 

VPP: valor preditivo positivo; 

NASH: esteato-hepatite nao alcoolica. 
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Nenhum desses marcadores e especffico do ffga- 
do, e seus resultados podem ser influenciados por 
altera^oes em seu clearance e excre^ao, como pode 
ser exemplificado pelo aumento observado de acido 
hialuronico no periodo pos-prandial ou em pacien- 
tes idosos com processos inflamatorios cronicos, pela 
possibilidade de falso-positivos com o Fibrotest® na 
existencia de hemolise ou smdrome de Gilbert (di- 
minui^ao da haptoglobina e aumentos dos niveis de 
bilirrubina) e com uso do APRI, indice de Forns ou 
outros testes nao invasivos que utilizam aspartato 
aminotransferase como biomarcador em casos de he¬ 
patite aguda. Logo, sua analise deve ser feita de ma- 
neira critica, para diminuir a possibilidade de falso- 
-positivos e falso-negativos. A acuracia diagnostica e 
semelhante entre eles, com melhor desempenho no 
diagnostico dos pacientes sem fibrose e com fibrose 
avan^ada, havendo perda importante da capacidade 
de discrimina9ao nos casos de fibrose intermediary. 
A maioria dos estudos foi composta por casufstica 
de pacientes portadores de hepatites virais cronicas e 
NAFLD, havendo poucos dados sobre doen^as me- 
tabolicas e autoimunes do ffgado. 

METODOS DE IMAGEM NA AVALIA^AO NAO 
INVASIVA DA FIBROSE HEPATICA 

Elastografia hepatica transitoria (Fibroscan®) 

Este metodo mede a elasticidade do tecido hepati- 
co, aferida em kilopascals (KPa). A rigidez hepatica e 
considerada marcador de fibrose. A elastografia tran¬ 
sitoria (TE) utiliza um transdutor ultrassonografico 
que transmite ondas vibratorias de leve amplitude e 
baixa frequencia (50 MHz atraves do parenquima 
hepatico). A velocidade de propaga^ao dessa onda 
e diretamente relacionada a rigidez/elasticidade he¬ 
patica. Problemas tecnicos podem limitar o metodo, 
sendo recomendado pelo fabricante a obten^ao de 
pelo menos 10 medidas validas, com taxa de sucesso 
> 60 % e com IQR/M < 0,3 (medida da taxa de dis- 
persao dos resultados, idealmente < 0 , 2 ), sendo que a 
experiencia do observador e fundamental para o su¬ 
cesso do exame. E exame rapido, de facil execufao, 
e acessa uma area do parenquima hepatico 100 vezes 
maior que a biopsia hepatica. 

O metodo apresenta algumas limita^oes, rela- 
cionadas ao paciente e a doen^a hepatica de base, 
tais como a presen^a de ascite, espa90s intercostais 
estreitos, obesidade morbida, grau de atividade ne- 
croinflamatoria da doen9a . 20 ' 23 Pacientes com ele- 
va9oes importantes de transaminases, por exemplo, 
nas hepatites cronicas B e hepatite autoimune e nas 
hepatites agudas, apresentam aumento dos valores 


da elasticidade hepatica em KPa, de tal modo que 
pacientes sem fibrose significativa possam ser classi- 
ficados como portadores de cirrose hepatica; a queda 
das transaminases cursa com queda simultanea dos 
valores da elasticidade hepatica . 20,21 A TE tambem 
tende a superestimar a fibrose nos casos de porta¬ 
dores de doen9a hepatica alcoolica com etilismo ati- 
vo. A presen9a de insuficiencia cardfaca congestiva 
e colestase extra-hepatica tambem tende a falsear os 
resultados do exame . 20 ' 23 

O indice de massa corporal pode influir nos re¬ 
sultados da TE, por altera9ao da velocidade de pro- 
paga9ao da onda pelo paniculo adiposo subcutaneo. 
Castera et al. demonstraram falha do metodo em 8 % 
dos casos com IMC entre 25 e 28 , aumentando pro- 
gressivamente ate cerca de 42 % nos casos de IMC 
> 40. 23 Obesidade e um problema que atualmente 
pode ser contornado com o uso do probe-XL, au¬ 
mentando a taxa de sucesso do exame em pacientes 
obesos de 45 a 50 % para 75 %. 

Elasticidade hepatica varia de 2,5 a 75 KPa, o va¬ 
lor normal medio para adultos e de 5 , 81 ± 1,54 para 
homens e 5 , 23 ± 1,59 KPa para mulheres . 24 Varias 
metanalises demonstraram a utilidade da TE para 
avalia9ao da fibrose hepatica, existindo diferentes 
pontos de corte para o diagnostico de cirrose hepa¬ 
tica, de acordo com a etiologia da doen9a hepatica; 
12,5 KPa na hepatite C cronica, 13,4 KPa na hepa¬ 
tite B cronica, 10,3 KPa na doen9a hepatica gordu- 
rosa nao alcoolica do figado (NAFLD), 22,4 KPA 
na doen9a hepatica alcoolica, 17,3 KPa na cirrose 
biliar primaria e colangite esclerosante primaria . 20 " 24 
Recentemente, Cassinotto et al. determinaram os 
pontos de corte para varizes de esofago graus II e III 
( 27,5 KPa), cirrose em estagios Child-Pugh B e C 
( 37,5 KPa), ascite ( 49,1 KPa), e carcinoma hepato- 
celular (CHC) de 53,7 KPa com VPN > 90%. 25 

Elastografia ARFI (acoustic radiation force 
impulse) 

A tecnica utiliza pulsos acusticos de curta dura9ao 
e alta intensidade para produzir deslocamentos no 
tecido examinado, sendo preconizado o estudo do 
lobo hepatico direito. Esses deslocamentos sao cha- 
mados de ondas de cisalhamento, cuja velocidade e 
proporcional as caracterfsticas elasticas do tecido he¬ 
patico. A fibrose hepatica deixa o parenquima mais 
rfgido e com maior velocidade de propaga9ao das 
ondas de cisalhamento. A velocidade e mensurada 
em metros/segundo ou em quilopascal, dependendo 
do equipamento utilizado. Alguns aspectos ainda es- 
tao pouco definidos, como a influencia da inspira9ao 
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durante o exame, a idade, a profundidade da medida 
e as diferen^as interlobares. 24 

Varios estudos analisaram a performance do ARFI 
na determina^ao nao invasiva da fibrose hepatica, 
embora alguns desses relatos sejam heterogeneos, 
compostos por pequenas casufsticas de pacientes e, 
em alguns casos, sem inclusao de biopsias hepati- 
cas. Ainda e dificil definir o real papel do ARFI para 
detec9ao de fibrose precoce e para diferencia^ao dos 
estagios iniciais de fibrose, assim como o e tambem 
a compara^ao dos varios estudos sobre esse assunto, 
haja vista a alta variabilidade dos valores normais. As 
principais metanalises sugerem que ARFI e um bom 
metodo para detec^ao de cirrose hepatica. Ha aumen- 
to da velocidade das ondas de cisalhamento, conforme 
progressao da fibrose, havendo sobrepos^ao de valo¬ 
res entre estagios progressives; mesmo os valores para 
cirrose hepatica sao variaveis, embora os pontos de 
corte apresentem margem estreita. Portanto, para oti- 
mizar o papel do ARFI, o mais adequado seria utilizar 
o ARFI para detectar modifica9oes significativas da 
elasticidade hepatica, relacionada ao desenvolvimento 
de quantidade significativa de fibrose, possibilitando a 
diferencia9ao de cirroticos e nao cirroticos. 26 

O ARFI pode ser util em diagnosticar o infeio de 
fibrose em NAFLD e NASH, em que a avalia9ao ul- 
trassonografica tern baixa acuracia; nessa cond^ao, essa 
tecnica apresenta alta capacidade na pred^ao de cirrose, 
havendo equivalencia com a elastografia transitoria. 24 

A vantagem do ARFI sobre a elastografia transito¬ 
ria e a integra9ao do ARFI em um aparelho conven- 
cional de ultrassom, permitindo avalia9ao completa 
do ffgado, com avalia9ao de sinais de cirrose hepa- 
tica/hipertensao portal e lesoes focais e permitindo 
que a escolha da regiao de interesse seja feita em um 
local sem vasos, lesoes focais ou ductos biliares de 
maior calibre. Alem disso, aparentemente, o ARFI 
tern maior taxa de sucesso de exame que a elastogra¬ 
fia transitoria e pode ser realizado mesmo na presen- 
9a de ascite e em pacientes obesos, entretanto, ainda 
ha que se estudar com maior profundidade a influ- 
encia da atividade necroinflamatoria e da presen9a de 
esteatose hepatica em seus resultados. 27,28 

Atualmente, ainda ha outros metodos de imagem 
que come9am a ganhar espa90 na avalia9ao nao in¬ 
vasiva da fibrose hepatica, entre eles, elastografia em 
tempo real, elastografia por ressonancia e ultrasso- 
nografia com uso de contraste, entretanto, essa tec- 
nologia ainda nao e amplamente disponfvel e ainda 
carece de maior valida9ao cientffica. 


ULTRASSONOGRAFIA ABDOMINAL 

A ultrassonografia abdominal (US), simples e 
com Doppler, e exame nao invasivo, barato, de facil 
e rapida execu9ao, usualmente indicada tanto para 
diagnostico quanto para seguimento das doen9as he¬ 
paticas cronicas, cirrose hepatica e lesoes nodulares 
do ffgado. Tambem e util para detec9ao de possf- 
veis complica9oes relacionadas a hipertensao portal, 
tais como: ascite, tromboses no sistema porto-me- 
senterico e ocorrencia de carcinoma hepatocelular. 
Todo paciente com cirrose hepatica deve realizar 
screening do carcinoma hepatocelular (CHC) com 
ultrassonografia a cada seis meses; essa vigilancia 
ultras so nografica detecta a maioria dos CHC antes 
do surgimento de sinais e sintomas clfnicos, quan- 
do ainda ha possibilidades de tratamento curativo. 
No diagnostico de lesoes metastaticas nesse orgao, a 
ultrassonografia mostrou-se superior aos testes labo- 
ratoriais. Outra indica9ao cada vez mais frequente e 
seu uso durante a biopsia hepatica, seja para marcar 
o local da pun9ao ou guiar a introdu9ao da agulha, 
conforme ja comentado. 

Varios parametros podem ser utilizados para 
avalia9ao da fibrose hepatica e detec9ao da pre- 
sen9a de hipertensao portal nas doen9as hepaticas 
cronicas, tais como tamanho do ffgado, contornos 
das bordas hepaticas, ecotextura do parenquima 
hepatico, presen9a de nodularidades na super- 
ffeie do orgao, velocidade de fluxo sangufneo na 
veia porta e tamanho do ba90. Entretanto, embo¬ 
ra a US possa promover uma analise qualitativa da 
compos^ao do parenquima hepatico, ela e subje- 
tiva e dependente da experiencia do observador, 
tornando a sensibilidade/especificidade do metodo 
inaceitavelmente baixas, com pouca correla9ao en¬ 
tre o estadiamento da fibrose hepatica na biopsia 
e os achados ultrassonograficos. 29 Ao exame com 
Doppler, indices como fluxo sangufneo portal, ve- 
locidades maxima e media na veia porta, fndice de 
congestao da veia porta, fndice de resistencia das 
arterias hepaticas e ba90 e a avalia9ao da morfolo- 
gia das ondas das arterias e veias hepaticas e veia 
porta sao outras medidas possfveis para estimar a 
presen9a de hipertensao portal. As avalia9oes com 
Doppler sao influenciadas por varios fatores, tais 
como: padrao respiratorio do paciente, tempo de 
jejum, presen9a de esteatose e inflama9ao hepaticas 
e qualidade do equipamento, gerando variabilida¬ 
de nas medidas obtidas por esse metodo. 29 Mais 
recentemente, o uso de US com contraste repre- 
senta uma nova modalidade para acesso das hepa- 
topatias cronicas que utiliza o tempo de transito do 
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contraste na veia hepatica e o padrao de realce do 
parenquima para defini^ao do grau de fibrose/hi- 
pertensao portal, permitindo a detec9ao de altera- 
9oes hemodinamicas sistemicas ou intra-hepaticas 
que sao essenciais nas doen9as hepaticas cronicas 
avan9adas; entretanto, ainda sao necessarios novos 
estudos para valida9ao dessa metodologia . 29 

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 

Por ser duplamente vascularizado, o figado talvez 
seja o orgao que e mais bem observado por esse exa- 
me. A tomografia helicoidal e de grande importan- 
cia para o diagnostico de varias doen9as hepaticas, 
em especial, os nodulos benignos e malignos. Isso 
se deve principalmente a dupla vasculariza9ao desse 
orgao e pelas altera9oes de fluxo sanguineo que se 
instalam entre os tumores e o parenquima normal. 

Tomografia computadorizada (TC) e ressonan- 
cia nuclear magnetica (RMN) sao uteis na detec- 
9ao e caracteriza9ao dos nodulos hepaticos. O uso 
de contraste extracelular (TC e RMN) ou, ainda, 
de contrastes hepaticos especfficos permite inves- 
tiga9ao morfologica, hemodinamica e natureza 
funcional de lesoes hepaticas focais. Por isso, vem 
sendo utilizadas tambem para monitorar tumo¬ 
res hepaticos residuais apos abla9ao termica por 
radiofrequencia (RFA), alcooliza9ao, quimioem- 
boliza9ao, quimioterapia sistemica, ou ainda no 
diagnostico da recidiva tumoral. 

ressonAncia nuclear magnetica 

Metodo utilizado no diagnostico de nodulos he¬ 
paticos ou mais comumente quando ha duvida da 
natureza de um nodulo detectado a TC. 

Varias tecnicas de RNM tern sido desenvolvidas 
para avaliar o grau de fibrose do figado, bem como 
para avaliar de modo isolado o orgao estudado e a 
presen9a de lesoes focais hepaticas. A RNM ainda 
pode ser utilizada para avaliar a concentra9ao he¬ 
patica de ferro, auxiliando no diagnostico de sua 
sobrecarga. 

Mais recentemente, o uso do contraste gadoxe- 
tato dissodico (Primovist®) permitiu avalia9ao si- 
multanea de vasculariza9ao do tumor e realce de 
contraste especifico durante a fase hepatobiliar, 
que pode detectar e caracterizar carcinoma hepato- 
celular (HCC) de pequeno tamanho e seus precur¬ 
sors, identificando nodulos que nao apresentam 
caracteristicas tipicas de vasculariza9ao na tomo¬ 
grafia abdominal (capta9ao de contraste na fase ar¬ 
terial e lavagem rapida do contraste na fase tardia). 


Apos uso do gadoxetato dissodico, o HCC tipico e 
o precoce aparecem hipointensos, ao passo que no¬ 
dulos displasicos e regenerativos aparecem iso ou 
hiperintensos. A acuracia diagnostica para o HCC 
precoce e de 95 a 100%. 30 

colangiorressonAncia 

O estudo da arvore biliar por RNM, tambem 
conhecida como colangiorressonancia, pode contri- 
buir para diferenciar doen9as colestaticas de padrao 
obstrutivo daquelas sem dilata9oes. Exame sensivel 
e especifico para detec9ao de microcalculos, de di- 
lata9oes de vias biliares perifericas e de diminutas, 
alem de pequenos tumores. Na pratica clinica, tern 
substituido a colangiorressonancia endoscopica re- 
trograda (CPRE) para diagnostico de doen9as, 
como: colangite esclerosante primaria e infeccio- 
sa, por ser menos invasivo e com sensibilidade se- 
melhante. Atualmente, a CPRE esta indicada para 
quadros obstrutivos passiveis de terapeutica endos¬ 
copica, como passagens de proteses e drenagem das 
vias biliares e pancreaticas. 

conclusAo 

Exames para detec9ao de hepatopatias sao de 
sensibilidade variada, porem, inespecificos; seus 
resultados devem ser correlacionados a dados epi- 
demiologicos, achados clinicos e laboratoriais para 
complementa9ao diagnostica. Biopsia hepatica, em- 
bora padrao-ouro para estadiamento e diagnostico 
etiologico, nao e isenta de complica9oes e deve ser 
indicada criteriosamente. Exames de imagem sao 
uteis tanto para diagnostico quanto para detec9ao de 
possiveis complica9oes, particularmente a presen9a 
de lesoes focais hepaticas. 
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HEPATITES AGUDAS VIRAIS 



Maria Lucia Gomes Ferraz 


INTRODUgAO 

As hepatites agudas sao processos inflamatorios 
que acometem de maneira difusa o parenquima he- 
patico e que tern dura^ao, em geral, inferior a seis 
meses. Mais importantes que o criterio temporal, na 
caracteriza9ao das hepatites agudas, sao os achados 
histopatologicos a biopsia hepatica. Os quadros de 
hepatite aguda caracterizam-se pela presen^a de al- 
tera^oes predominantemente lobulares, representa- 
das por infiltrado inflamatorio misto de intensidade 
variavel e presen^a de sinais de degenerac^ao de he- 
patocitos, como a baloniza^ao e figuras de retra^ao. 
Na maior parte dos casos ha necrose focal, que aco- 
mete difusamente o parenquima. Nos quadros mais 
graves, o processo inflamatorio forma septos que 
caracterizam a necrose submac^a ou “em ponte”, 
podendo chegar a necrose maci^a do orgao, que cor- 
responde ao quadro clinic de hepatite fulminante . 1 

Varias sao as etiologias das hepatites agudas, en- 
tre as quais as mais importantes e frequentes sao as 
virais, quer por virus hepatotropicos, quer por outros 
agentes virais, que no seu envolvimento sistemico 
acometem tambem o figado, como na mononucle- 
ose ou na infec9ao por citomegalovirus. Entretanto, 
outros processos podem ocasionar quadros clinicos e 
histopatologicos muito semelhantes aos das hepati¬ 
tes virais, e devem ser lembrados como diagnostics 


diferenciais: hepatites infecciosas de outras naturezas 
(bacterias, protozoarios), isquemia, doen9a autoimu- 
ne e lesoes toxicas causadas por medicamentos ou 
outras substancias, notadamente o alcool . 2 

VIRUS HEPATOTROPICOS 

As hepatites agudas virais podem ser causadas por 
cinco diferentes tipos de virus: A, B, C, Delta e E, 
denominados virus hepatotropicos. Conforme a via 
de transmissao, os virus hepatotropicos podem ser 
classificados em dois grupos: enterais, cuja transmis¬ 
sao se faz por via fecal-oral, e parenterais, nos quais 
a transmissao ocorre atraves do sangue ou outras 
secre9oes . 3 

O Brasil registra presen9a dos cinco virus hepato¬ 
tropicos, porem, sao mais importantes as infec9oes 
causadas pelos virus A, B e C. Um inquerito de base 
populacional, iniciado em 2005 , teve como objetivo 
estimar a prevalencia das infec9oes por virus A, B e 
C nas capitais do pais e no Distrito Federal. O es- 
tudo mostrou que o Brasil apresenta endemicidade 
intermediary a baixa para hepatite A, endemicida¬ 
de alta na regiao Norte do pais e baixa nas demais 
regioes para hepatite B, e endemicidade baixa para 
hepatite C, segundo os parametros da Organiza9ao 
Mundial da Saude. A Tabela 93.1 mostra as taxas 
encontradas no pais para os virus A, B e C . 4 
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Tabela 93.1 - Prevalencia das hepatites A, B e C no Brasil de acordo com o Inquerito Nacional de 
Hepatites Virais 

Tipo de hepatite 

Faixa etaria 

Marcador utilizado 

Prevalencia 

Hepatite A 

5 a 19anos 

anti-HAV total 

39,5% 

Hepatite B 

10 a 69 anos 

anti-HBc total 

7,4% 

HBsAg 

0,37% 

Hepatite C 

10 a 69 anos 

anti-HCV 

1,38% 


Fonte: Brasil, Ministerio da Saude, 2011. 4 


Virus A 

O virus da hepatite A (HAV) e do tipo RNA, clas- 
sificado entre os picornavirus. O HAV e transmitido 
principalmente por via fecal-oral, sendo rara a via 
parenteral, dado o curto periodo de viremia. A trans¬ 
missao pessoa a pessoa e a forma mais frequente de 
dissemina 9 ao da doen 9 a, ocorrendo em situa 9 oes de 
contato intimo e prolongado, como nos domicilios, 
nas creches, em escolas, institutes e acampamentos 
militares. Surtos epidemicos por contamina 9 ao dos 
suprimentos de agua de abastecimento tern sido des- 
critos em algumas regioes, mas sao uma forma me- 
nos frequente de dissemina 9 ao da doen 9 a. Alimentos 
crus ou mal cozidos que estiveram em contato com 
agua contaminada, como frutos do mar, podem gerar 
surtos epidemicos da doen 9 a. Em Xangai, em 1988, 
300 mil pessoas adquiriram hepatite A ao ingerir os- 
tras contaminadas. 5 Outras formas de transmissao 
da doen 9 a ja foram descritas, mas com menor im- 
portancia epidemiological transmissao sexual, uso de 
drogas ilicitas injetaveis e transfusao de sangue ou 
por via vertical, em que o virus e transmitido da mae 
para o recem-nascido no momento do parto. 

A hepatite A e a forma mais comum de hepatite 
aguda em muitas partes do mundo. Nos paises em 
desenvolvimento atinge principalmente crian 9 as de 6 
a 15 anos de idade, e sua prevalencia varia de regiao 
para regiao, na dependencia das cond^oes de higie- 
ne e padrao socioeconomico; quanto mais precarias 
forem as cond^oes de saude de determinada regiao, 
mais baixa e a faixa etaria em que incide a doen 9 a. Nos 
paises desenvolvidos a doen 9 a ocorre na vida adulta, 
o que pode acarretar maior indice de complica 9 oes, 
como formas prolongadas ou graves da doen 9 a. 6 

O periodo de incuba 9 ao dura em media 28 dias, 
podendo variar de 15 a 45 dias. O HAV e excretado 
nas fezes por 1 a 2 semanas antes do inicio dos sin- 
tomas e mantem-se por uma semana apos o apareci- 
mento do quadro clinico. Esta e, portanto, a fase de 
maior transmissibilidade da doen 9 a. 


Virus B 

O virus da hepatite B (HBV) e do tipo DNA, 
classificado entre os hepaDNAvirus. O HBV pode 
ser transmitido por via parenteral, sexual e vertical. 
Atinge todas as faixas etarias, predominando entre 
os 20 e os 40 anos de idade, ja que a via sexual e 
hoje a principal forma de dissemina 9 ao da doen 9 a. 
Atualmente, a transmissao por transfusoes de san¬ 
gue e praticamente nula, em fun 9 ao do controle nos 
bancos de sangue, mas outras formas de transmissao 
parenteral podem ocorrer: uso de drogas intraveno- 
sas, acidentes ocupacionais, tatuagens, acupuntura 
ou outros procedimentos envolvendo materials po- 
tencialmente contaminados. 7 

A hepatite B continua representando importante 
problema de saude publica em todo o mundo, esti- 
mando-se que existam globalmente 300 milhoes de 
portadores cronicos do virus. A prevalencia da infec- 
9 ao cronica pelo HBV varia de regiao para regiao, 
sendo bastante elevada no Sudeste asiatico, Norte da 
Africa e na regiao Amazonica. Os portadores fun- 
cionam como um grande reservatorio da infec 9 ao, e 
sao responsaveis pela ocorrencia das formas agudas 
de infec 9 ao. 

O periodo de incuba 9 ao da infec 9 ao pelo HBV e 
de 45 a 90 dias, podendo se estender ate 180 dias. 

Virus C 

O virus C da hepatite (HCV) e do tipo RNA, 
semelhante aos flavivirus e classificado atualmen¬ 
te como um hepacivirus. O HCV transmite-se por 
via parenteral, atraves do sangue ou seus derivados. 
Embora possam ocorrer, as transmissoes por via se¬ 
xual ou vertical sao pouco relevantes na epidemiolo- 
gia da doen 9 a. 

A prevalencia varia mundialmente, e no Brasil es- 
tima-se que existam cerca de 2 milhoes de portado¬ 
res do virus. Apos a introdu 9 ao dos testes sorologicos 
para detec 9 ao do HCV nos bancos de sangue, a inci- 
dencia da doen 9 a caiu dramaticamente. Atualmente, 
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a ocorrencia de casos agudos de infec9ao pelo HCV e 
pouco frequente, mas tem sido relatada em algumas 
populafoes, como os usuarios de drogas intravenosas 
e os hemodialisados. 8 

O periodo de incubac^ao da hepatite C e variavel, 
em fun^ao da carga do inoculo. Pode variar de 30 a 
180 dias. 

Virus Delta 

O vims da hepatite Delta (HDV) e do tipo RNA, 
defectivo, que necessita do virus B para sua sobreviven- 
cia. E o unico representante da familia Deltaviridae. 
Ocorre mais frequentemente entre usuarios de drogas 
injetaveis em paises desenvolvidos, e nas populates 
que habitam a regiao da Amazonia ocidental. 

A infecfao aguda pelo HDV pode ocorrer de duas 
formas: coinfec9ao e superinfec9ao. Na coinfec9ao 
adquirem-se, a um so tempo, o HBV e o HDV. A 
evolu9ao, embora possa ser grave na fase aguda, em 
geral resulta no clareamento de ambos os virus. Na 
superinfec9ao o portador cronico de HBV adquire a 
infec9ao aguda pelo Delta, o que acarreta evolu9ao 
para formas graves de doen9a, com alta incidencia de 
hepatite fulminante e evolu9ao para cronicidade do 
HDV em 70 % dos casos. 9 

A transmissao do HDV ocorre por via parenteral, 
sendo o uso de drogas ilicitas injetaveis a principal 
forma de dissemina9ao da doen9a. 

Virus E 

O virus E da hepatite (HEV) tambem e do tipo 
RNA, classificado como unico membro da familia 
Hepeviridae. Sua transmissao e fecal-oral, a seme- 
lhan9a da hepatite A. Nao ha relatos de epidemias 
por esse tipo de virus no Brasil ate o momento, mas 
surtos da doen9a tem ocorrido em paises asiaticos 
(India, Nepal), na Russia e no Mexico. A prevalen¬ 
ce elevada de anticorpos contra o HEV em usuarios 
de drogas intravenosas e em hemodialisados sugere 
que a via parenteral possa estar envolvida na trans¬ 
missao da doen9a. 10 E um genotipo especifico do vi¬ 
rus E (genotipo 3 ) tem caracteristicas de zoonose e 
pode ser transmitido por meio da ingestao de carne 
de porco ou outros animais mal cozida. 11 

MANIFESTA0ES CLINICAS 

O quadro clinico das hepatites agudas virais e bas- 
tante semelhante, seja qual for o virus envolvido, e 
compreende quatro periodos distintos: de incuba9ao, 
prodromico, de estado e de convalescen9a. 


1. Incuba^o: e o periodo que se estende desde o 
momento da contamina9ao ate o aparecimen- 
to do primeiro sintoma. E variavel conforme o 
tipo de virus responsavel. 

2. Prodromico: caracteriza-se por manifesta9oes 
de quadro viral inespecifico. Dura em media 
uma semana, podendo ser mais prolongado. As 
vezes, manifesta9oes decorrentes da forma9ao 
de imunocomplexos podem ocorrer, como ar- 
tralgias, purpuras, glomerulites e manifesta9oes 
dermatologicas. 

3. Estado: nas formas ictericas classicas, a coluria 
e o primeiro sintoma que faz sugerir o diagnos¬ 
tic de hepatite. Precede de 1 a 2 dias o quadro 
icterico. Conforme este se acentua, as fezes fl¬ 
eam descoradas ou ate acolicas. Nesse periodo, 
os sintomas inespecificos da fase prodromica 
tendem a desaparecer e o paciente sente-se me- 
lhor. De acordo com a intensidade da ictericia, 
pode ser acompanhado por prurido. O exame 
fisico mostra hepatomegalia dolorosa ( 70 % dos 
casos) e esplenomegalia (20%). A rapida regres- 
sao do tamanho do figado e a piora da ictericia 
podem sugerir ma evolu9ao. O periodo icterico 
dura de 4 a 6 semanas, em geral. 

4. Convalescenja: os sintomas desaparecem e 
exames laboratoriais tendem a normaliza9ao, 
que em geral ocorre ate o quarto mes. 

As hepatites agudas, em geral, tem boa evolu9ao. 
A hepatite pelos virus A nao cronifica. Ate recente- 
mente se acreditava que a hepatite E, a semelhan- 
9a da hepatite A, tambem nao evoluia para formas 
cronicas de doen9a. Entretanto, relatos recentes in¬ 
dicam que, em pacientes imunossuprimidos, a he¬ 
patite E pode ser responsavel por quadros de infec- 
9ao cronica. Ja as hepatites B, C e Delta devem ser 
cuidadosamente acompanhadas, pois cronificam em 
porcentagens elevadas de casos, sobretudo a hepatite 
C, cuja taxa de cronifica9ao e de cerca de 80 %. 

Embora a maior parte das hepatites agudas virais 
tenha boa evolu9ao, algumas formas particulares me- 
recem ser consideradas: 12 

• Hepatite anicterica: e a forma mais comum de 
hepatite ( 70 % dos casos). Em geral esta forma 
passa despercebida e o diagnostic de hepatite 
aguda nao chega a ser estabelecido e confirma- 
do laboratorialmente. Parece acarretar maior 
tendencia a cronifica9ao, quando causada pelos 
virus B e C. 
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• Hepatite fulminante: ocorre em menos de 1 % 
dos casos de hepatite, independentemente da 
etiologia, e e bastante rara nas infec9oes pelo 
HCV. E a forma mais temida da doen^a, pois 
apresenta elevada taxa de mortalidade (superior 
a 80 %) nos centros que nao dispoem de trans- 
plante de figado. Vomitos, sonolencia, confu- 
sao mental, piora da ictericia e regressao rapida 
da hepatomegalia prenunciam esta cond^ao, 
que laboratorialmente se caracteriza por que- 
da rapida das aminotransferases e elevac^ao das 
bilirrubinas. 

• Hepatite prolongada: e aquela em que a fase 
aguda se arrasta por mais de quatro meses, com 
sinais de melhora progressiva, porem lenta. A 
evolu^ao para cura, entretanto, e regra nesses ca¬ 
sos. Muitas vezes pode se apresentar com carac- 
teristicas de quadro recorrente, com reativa^ao 
clinica e bioquimica apos recuperac^ao aparente- 
mente completa do quadro. Tern sido frequente- 
mente relatada em adultos com hepatite A. 

• Hepatite colestatica: caracterizada por pruri- 
do intenso, elevac^ao significativa das enzimas 
colestaticas e da bilirrubina, E importante es- 
tabelecer o correto diagnostico diferencial com 
ictericia obstrutiva. Em geral, a evok^ao e fa- 
voravel, com recupera9ao completa do quadro 
em 2 a 6 meses. 

DIAGNOSTICO LABORATORIAL 

Do ponto de vista bioquimico, nao e possivel di- 
ferenciar o agente etiologico causador da hepatite. 
As hepatites agudas virais caracterizam-se, seja qual 
for o virus causador, por niveis de aminotransferases 
(ALT e AST) em geral superiores a 10 vezes o limite 
superior da normalidade (xLSN), sendo que a dosa- 
gem dessas enzimas e utilizada tanto no diagnostico 
como para acompanhamento da evok^ao do quadro. 
A persistencia de niveis elevados de aminotransfe¬ 
rases por periodo superior a seis meses indica diag¬ 
nostico de hepatite cronica, que necessita ser con- 
firmado por estudo histologico do figado. Os niveis 
de bilirrubinas atingem seu maximo apos o pico das 
aminotransferases, e em geral a bilirrubina total nao 
ultrapassa o nivel de 10 mg/dL, diminuindo mais 
lentamente que as aminotransferases. Formas coles¬ 
taticas podem ocorrer, com importante eleva9ao dos 
niveis de bilirrubinas, fosfatase alcalina e gama-GT; 
o diagnostico diferencial com ictericias obstrutivas 


extra-hepaticas, nesses casos, impoe-se, estando in- 
dicado o emprego da ultrassonografia . 2 

O diagnostico etiologico das hepatites e realizado 
por meio dos marcadores sorologicos, que sao an- 
tigenos e anticorpos detectados no soro em conse- 
quencia da infec9ao viral. 

Hepatite A 

O diagnostico da hepatite A e confirmado pela 
presen9a do marcador sorologico anti-HAV IgM, 
cuja positividade coincide com o inicio do quadro 
clinico e dura cerca de 6 a 12 meses. Apos a fase 
aguda, os anticorpos IgM desaparecem do soro e 
passam a ser detectaveis anticorpos anti-HAV IgG, 
que perduram para o resto da vida, conferindo imu- 
nidade a doen9a. 

A identifica9ao de particulas virais e antigenos nas 
fezes tambem e possivel, mas muito pouco utilizada 
na pratica clinica. 

Hepatite B 

Nos casos em que ha suspeita de hepatite pelo 
virus B, a presen9a no soro do HBsAg, inicialmen- 
te denominado antigeno Australia, e do anticorpo 
anti-HBc IgM confirma o diagnostico. Via de re¬ 
gra, esses marcadores ja sao positivos por ocasiao 
das primeiras manifesta9oes clinicas. O HBsAg e o 
primeiro marcador a aparecer no soro, e ja pode ser 
detectado no periodo de incuba9ao, 2 a 6 semanas 
antes do inicio do quadro clinico. Nos casos que evo- 
luem para a cura, o HBsAg torna-se negativo antes 
do sexto mes. A cicatriz sorologica da hepatite B sera 
caracterizada pela presen9a de anticorpos anti-HBc 
IgG e aparecimento dos anticorpos anti-HBs . 13 

Hepatite C 

Em rela9ao a hepatite C, nao ha um teste diag¬ 
nostico que permita diferenciar a hepatite C aguda 
da forma cronica da doen9a. Na infec9ao aguda o 
diagnostico baseia-se na presen9a do anti-HCV, 
se possivel com documenta9ao da soroconversao 
(paciente anteriormente negativo para o teste tor¬ 
na-se positivo). Como isso nem sempre e possivel, 
o diagnostico de infec9ao aguda baseia-se na his- 
toria clinica, epidemiologia compativel e eleva9ao 
de aminotransferases, acompanhada da presen9a 
do anti-HCV. E importante ressaltar que o anti¬ 
corpo anti-HCV e um anticorpo de aparecimento 
tardio, tornando-se positivo cerca de 8 a 12 se¬ 
manas apos a contamina9ao. O diagnostico podera 
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ser feito mais precocemente pela pesquisa no soro 
do HCV RNA, por tecnica de PCR . 14 

Hepatite Delta 

Na infec9ao pelo virus Delta, o diagnostico pode 
ser feito no soro, pela presen^a de antigeno Delta 
e anticorpo anti-Delta IgM. Na coinfec9ao, alem 
dos marcadores de hepatite aguda Delta, detectam- 
-se os marcadores de infec9ao pelo HBV, ou seja, o 
HBsAg e o anti-HBc IgM. Ja na superinfec9ao es- 
tao presentes os marcadores de infec9ao cronica pelo 
HBV: HBsAg, anti-HBc IgG e, em geral, esta posi- 
tivo o anti-HBe, indicando a inib^ao da replica9ao 
do HBV ocasionada pela superinfec9ao Delta. 

Hepatite E 

A infec9ao aguda pelo HEV pode ser detectada 
pela presen9a no soro de anticorpos anti-HEV IgM, 
que permanecem positivos por cerca de 4 a 6 meses 
apos o episodio agudo, dando lugar a anticorpos da 
classe IgG, conferindo imunidade definitiva. 

TRATAMENTO 

A terapeutica das hepatites agudas virais nao apre- 
sentou modifica9ao significativa nos ultimos anos. A 
importancia do repouso na evolu9ao da doen9a ainda 
e polemica, e ate que se realizem estudos mais con- 
clusivos considera-se prudente recomendar repouso 
relativo, ate que a sensa9ao de bem-estar retorne. O 
regresso as atividades deve ser lento e progressive e 
baseado nos niveis de aminotransferases (menor que 
duas vezes os valores normais). 

Nao ha justificativas para dietas especiais, e o pa- 
ciente deve ingerir aquilo que selecionar e tolerar 
bem. A ingestao de bebidas alcoolicas e desaconse- 
lhavel durante a evolu9ao da doen9a, e alguns suge- 
rem que a proib^ao deva ser mantida ate seis meses 
apos o quadro. Naqueles pacientes com prurido im- 
portante secundario a colestase, o emprego de coles- 
tiramina (4 g/dia) pode ser benefico. 

Em situa9oes especiais o tratamento de uma he¬ 
patite viral aguda pode estar indicado. No caso da 
hepatite B, a terapia antiviral tern sido recomendada 
para pacientes com hepatite aguda grave. Essa situa- 
9ao e caracterizada pela presen9a de altera9ao da co- 
agula9ao (INR > 1,6 ou atividade de protrombina < 
40 %). O tratamento com drogas antivirais (lamivudi- 
na, entecavir ou tenofovir) tern a finalidade de preve- 
nir a evolu9ao para a forma fulminante . 15 Entretanto, 
os estudos sao escassos na literatura, com pequenas 


series de relatos de casos. A indica9ao dessa terapia 
deve, portanto, ser analisada caso a caso . 16 

A outra forma de hepatite aguda viral na qual o 
tratamento esta indicado, independentemente da 
gravidade do quadro, e a infec9ao aguda pelo HCV. 
Nesse tipo de hepatite, o emprego de Interferon na 
fase aguda de doen9a tern demonstrado claros be- 
neficios, no sentido de prevenir evolu9ao para for¬ 
mas cronicas. O Interferon tern sido empregado de 
forma isolada, na dose de 5 . 000.000 U, diariamente, 
no primeiro mes, seguidas de 5 . 000.000 U 3 vezes/ 
semana, por mais 5 meses. Indica-se o tratamento 
sempre que, apos 3 meses de acompanhamento da 
infec9ao aguda, o HCV-RNA nao tenha sido clare- 
ado do soro. Essa forma de tratamento tern preveni- 
do a evolu9ao para a cronicidade na quase totalidade 
dos casos . 17 Ainda nao existem estudos sobre o tra¬ 
tamento da hepatite C aguda com as novas drogas 
antivirais para hepatite C, altamente seguras e efeti- 
vas. Entretanto, e natural supor que serao tambem as 
drogas de escolha para tratamento dos casos agudos. 

Na forma fulminante de hepatite aguda, cuidados 
gerais sao de extrema importancia, e a transference 
para um centro que disponha de transplante de figa- 
do deve ser imediatamente providenciada. Enquanto 
se avalia com precisao a indica9ao do transplante ou 
se aguarda a disponibilidade do orgao, medidas ge¬ 
rais de controle devem ser adotadas, como adequada 
hidrata9ao, controle rigoroso de eletrolitos e niveis 
de glicemia e adequada monitora9ao da ocorrencia 
de sangramentos digestivos. O emprego de antibioti- 
cos estara indicado sempre que houver sinais de in- 
fec9ao bacteriana associada. 

Para o tratamento da encefalopatia que se instala 
na evolu9ao das hepatites fulminantes, algumas me¬ 
didas devem ser adotadas: o sulfato de neomicina por 
via oral ou por clister (4 a 6 g/dia) promove a este- 
riliza9ao da flora intestinal, com consequente menor 
absor9ao de derivados amoniacais. A lactulose, a9u- 
car nao absorvivel que promove a acidifica9ao do con- 
teudo fecal, tern a mesma finalidade, e tambem pode 
ser empregada, em dose suficiente para promover 2 a 
3 evacua9oes amolecidas por dia, embora nao esteja 
comprovada a efetividade dessas medidas . 18 Outras 
medidas em rela9ao a encefalopatia sao tambem de 
resultados duvidosos, como o emprego da solu9ao 
de aminoacidos L-aspartato e L-ornitina, uma vez 
que na hepatite fulminante nao ocorrem altera9oes 
importantes no aminograma serico. Resultados ain¬ 
da controversos tern sido obtidos com o emprego do 
flumazenil, antagonista de benzodiazepinicos. Outra 
medida que tern efeito benefico quando se instala o 
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edema cerebral e o emprego de manitol 20% ( 0,5 a 1 
g/kg) por via intravenosa. Nos individuos que apre- 
sentam comprometimento da func^ao renal, utiliza- 
-se hemofiltra9ao associada ao manitol. 18 

Tratamentos mais agressivos para as formas ful- 
minantes de hepatite nao mostraram resultados ani- 
madores: exsanguinotransfusao, perfusao extracor- 
porea em ffgado de porco ou carvao ativado e dialise 
em poliacrilonitrilo. 

A medida mais efetiva nesses casos e o transplante 
hepatico, que apresenta bons resultados e esta in- 
dicado nas hepatites fulminantes acompanhadas de 
encefalopatia. 

PROFILAXIA 

A profilaxia das hepatites virais apresentou avan- 
90s nos ultimos anos, com a obten9ao de vacinas se- 
guras e eficazes contra a hepatite A e B, amplamente 
utilizadas em todo o mundo. 

Com rela9ao a hepatite pelo virus A, a vacina 
encontra-se disponivel e ja faz parte do calendario 
de vacina9ao para crian9as entre 12 e 23 meses. E 
empregada em duas doses (0 e 6 meses) e confere 
imunidade duradoura em 97 % dos casos 19 . Pode- 
se ainda, em ocasioes especiais, utilizar imuniza9ao 
passiva por meio da gamaglobulina comum, indicada 
para os contactantes de hepatite A. Gamaglobulina, 
em dose de 0,02 a 0,06 mL/kg por via intramuscular, 
nao impede o desenvolvimento da doen9a, mas ame- 
niza a intensidade do quadro clinico. E tanto mais 
eficaz quanto mais precocemente for empregada, e 
pode ser aplicada ate duas semanas apos o contato, 
junto com a primeira dose da vacina. 

A imuniza9ao ativa contra o HBV pode ser fei- 
ta com vacina obtida por recombina9ao genetica. A 
vacina9ao promove aparecimento de anticorpos em 
niveis protetores em cerca de 95 % dos individuos 
vacinados com tres doses de 20 microgramas de an- 
tigeno, que devem ser administradas por via intra¬ 
muscular aos 0, 30 e 180 dias. A vacina vem sendo 
utilizada rotineiramente nos programas de imuniza- 
9ao de todas as crian9as durante o primeiro ano de 
vida em muitos paises, inclusive no Brasil. 

A vacina contra o HBV induz a forma9ao de an¬ 
ticorpos anti-HBs, que permanecem detectaveis no 
soro por periodos variaveis de tempo de individuo 
para individuo, porem, tendem a se tornar indetec- 
taveis apos 7 a 10 anos. Nao se recomenda refor9o, 
pois sabe-se que mesmo individuos com niveis inde- 
tectaveis de anti-HBs, ao entrarem em contato com 


o HBV, desenvolvem resposta anamnestica mediada 
por celulas de memoria . 19 

A imunoprofilaxia passiva contra o HBV e feita 
com a gamaglobulina hiperimune contra hepatite B 
(HBIG), que tern altos titulos de anti-HBs. Seu em¬ 
prego atualmente se restringe a duas situa9oes especi- 
ficas: RN de maes HBsAg positivas e pos-exposi9ao 
acidental com sangue de paciente potencialmente in- 
fectante. A dose a ser utilizada deve ser de 0,06 mL/ 
kg ate no maximo 48 horas apos a expos^ao. 

No que diz respeito a hepatite pelo virus C, a 
obten9ao de vacina eficaz parece ser tarefa dificil, 
uma vez que a indu9ao de anticorpos anti-HCV nao 
confere prote9ao a doen9a, que pode se repetir em 
um mesmo individuo, por meio da infec9ao por di- 
ferentes cepas do virus. Por outro lado, com os no- 
vos tratamentos extremamente efetivos da hepatite 
C, pode-se vislumbrar uma possivel erradica9ao da 
doen9a com base apenas em tratamento, sem a ne- 
cessidade de vacina9ao . 20 
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INTRODUgAO 

A hepatite B e uma das doen^as infecciosas mais pre- 
valentes no mundo. Estima-se que 250 milhoes de pes- 
soas sao cronicamente infectadas pelo virus da hepatite 
B (VHB) e, aproximadamente, 780.000 mortes anual- 
mente estao relacionadas a doen^a hepatica cronica pelo 
VHB. 1 " 4 Sua prevalencia tem sido reduzida em paises 
onde a vacina^ao foi implantada, porem, permanece alta 
em populates de risco e em paises onde as transmissoes 
vertical e horizontal intradomiciliar nao sao controladas, 
o que torna a hepatite B cronica um relevante problema 
de saude publica no Brasil e no mundo. 

ETIOLOGIA 

O VHB, descoberto em 1964, pertence a familia 
dos hepadnavirus, virus DNA com aproximadamen- 
te 3.200 pares de bases. 5 Tem tropismo pelo tecido 
hepatico e necessita do hospedeiro para completar 
seu ciclo de vida. Pode ser detectado no sangue e de- 
rivados, saliva, semen, secre^ao vaginal e exsudatos 
serosos de ulceras cutaneas. 6 " 9 Tais possibilidades de 
propaga^o, aliadas ao fato de o individuo infecta- 
do poder se tornar portador cronico, explicam a alta 
prevalencia na popula^ao geral e sua distribui^ao em 
diferentes regioes do mundo. 

Genotipicamente, os genomas do VHB foram clas- 
sificados em dez gmpos, designados pelas letras de A 


a J, com base em uma divergencia de 8% na sequencia 
de nucleotideos do genoma completo entre os grupos 
ou de 4%, quando se utiliza a sequencia do gene S. 1012 

Pode-se estabelecer uma distribui^ao geografica 
especifica para os diferentes genotipos do VHB. O 
genotipo A esta presente no Norte da Europa, na 
Africa e na America do Norte. Ja os genotipos B 
e C predominam na China, no Japao e no Sudeste 
Asiatico. O genotipo D apresenta distribuic^ao 
mundial e mostra-se mais prevalente em areas do 
Mediterraneo e do Oriente Medio. 13 O genotipo E 
parece derivar da Africa Ocidental. 14 Os genotipos 
F e G ja foram encontrados nas Americas Central e 
do Sul. 15 O genotipo H foi descrito no Mexico e na 
America Central. 16 O genotipo I ja foi descrito no 
Vietna, Laos e na China e o genotipo J no Japao. 12 

No Brasil, os genotipos predominantes sao A, D e 
F. 9 Estudo realizado por Carrilho et al. 17 em um cen¬ 
tra de hemodialise em Santa Catarina revelou que os 
genotipos prevalentes foram A (30,6%), D (57,1%) e 
F (12,2%). Lyra et al., 18 ao avaliarem pacientes com 
hepatite B aguda na cidade de Salvador, tambem 
demonstraram que o genotipo prevalente foi o A 
(83,3%), seguido pelo D e F. Na cidade de Sao Paulo, 
Sitnik et al. 19 realizaram a genotipagem viral de por- 
tadores de hepatite B cronica e evidenciaram os geno¬ 
tipos A (49,5%), B (2,9%), C (13,6%), D (24,3%) e F 
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(9,7%). Os genotipos B e C foram encontrados ape- 
nas em individuos asiaticos. Por outro lado, os genoti¬ 
pos A, D e F foram mais frequentes nos ocidentais. 19 

PATOGENIA 

O VHB e encontrado no sangue em altas concen- 
tra^oes. As vias parenteral e sexual sao altamente efeti- 
vas para a transmissao. Sabe-se que o vims e estavel em 
superficies inanimadas e pode persistir viavel no meio 
ambiente por cerca de sete dias sem perder sua infectivi- 
dade. 20 O VHB e passivel de infec 9 ao quando localiza- 
do em soro, semen, secre^ao vaginal, exsudatos, serosas 
e liquor. Porem, o risco de infec^ao por contato com 
saliva, urina, fezes, lagrima, suor e bile e pequeno em 
virtude do baixo inocuo viral. 21 Apesar de ser detectado 
em leite materno, a transmissao pela amamentac^ao nao 
se mostra efetiva. 20 A via de transmissao pode nao ser 
identificada em ate 30 a 35% dos individuos infectados. 
Nesses casos, a aquisi^ao viral provavelmente provem de 
formas menos evidentes de transmissao parenteral. 21,22 

As manifesta^oes clinicas e complicates da infec- 
9 ao pelo VHB geralmente refletem os danos a celula 
hepatica. No entanto, o VHB nao e um vims direta- 
mente citopatico; os hepatocitos nao sao agredidos de 
forma direta pelos vims, mas provavelmente pelo sis- 


tema imune do hospedeiro, na tentativa de remover a 
infec 9 ao. Celulas citotoxicas, linfocitos B e os linfocitos 
T (celulas natural killer) buscam combater o vims, mas 
acabam eliminando as celulas infectadas. Por outro 
lado, o sistema imunologico tambem produz citocinas, 
como os interferons, que apresentam atividade antiviral 
e inibem a replica 9 ao viral, a capacidade dos vims de 
infectar novas celulas, e tambem modulam a resposta 
imune a infec 9 ao. 6,23,24 Quando pacientes imunossupri- 
midos foram avaliados, percebeu-se a importancia do 
sistema imunologico na patogenese da doen 9 a, pois 
muitas vezes apresentam apenas leves danos no figado, 
apesar dos altos niveis de carga viral. 6 Da mesma forma, 
os pacientes infectados no inicio da vida, geralmente, 
sao assintomaticos e evoluem com pouca lesao hepatica 
por decadas, apesar da alta carga viral; isso porque o 
sistema imune tolera a infec 9 ao inicialmente sem cau- 
sar danos. Infelizmente, isso pode mudar apos alguns 
anos, dada a subita ativa 9 ao do processo, geralmente 
em consequencia a muta 9 oes do VHB. 

QUADRO CLINICO 

A hepatite B e uma doen 9 a necroinflamatoria do 
figado causada por infec 9 ao persistente pelo VHB 
(Figura 94.1). 25 " 27 
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A historia natural da hepatite B depende, princi- 
palmente, das respostas do hospedeiro em eliminar 
os hepatocitos infectados pelo VHB e pode ser divi- 
dida em cinco fases: 26 

1. Fase de tolerancia: geralmente ocorre na infan- 
cia e no adulto jovem. Observam-se replicac^ao 
intensa do VHB, elevada viremia e niveis seri- 
cos de DNA do VHB, expressao do AgHBe 
e limitada reatividade imunologica. As lesoes 
hepaticas sao discretas, assintomaticas e nao ha 
eleva 9 ao das aminotransferases. 

2. Fase de atividade da doenfa/clareamento (he¬ 
patite cronica AgHBe positiva): ha perda da 
tolerancia imunologica, com episodios de exa¬ 
cerbates semelhantes aos da hepatite aguda B. 
Caracteriza-se por resposta imune celular com 
eliminato dos hepatocitos infectados, queda 
dos niveis sericos do AgHBe e aumento do 
anti-HBe (seroconversao), com diminui^ao dos 
niveis sericos de DNA do VHB. O prolonga- 
mento dessa fase de atividade, com multiplas 
exacerba 9 oes de ALT, pode resultar em fibrose 
progressiva e cirrose. 

3. Fase de integrafao do DNA do VHB e tole¬ 
rancia (hepatite cronica inativa): a replica 9 ao 
ativa do VHB cessa nos hepatocitos, mas as 
celulas contendo o DNA do VHB integrado 
continuam a expressar o AgHBs. O anti-HBe 
e detectado no soro. Caracterizada por bai- 
xa (< 2.000 UI/mL) ou indetectabilidade do 
DNA do VHB, aminotransferases normais e 
desaparecimento da necroinflama 9 ao hepatica. 

4. Fase de reativafao (hepatite cronica AgHBe 
negativa): apesar da seroconversao do AgHBe, 
ocorre a reativa 9 ao da replica 9 ao do VHB 
em virtude da sele 9 ao de VHB mutantes. 
Caracteriza-se pela positividade do anti-HBe, 
niveis flutuantes dos niveis de DNA do VHB e 
ALT e alto risco de progressao para fibrose. As 
exacerba 9 oes periodicas intercaladas com peri- 
odos de normaliza 9 ao da ALT dificultam a dis- 
tin 9 ao entre hepatite cronica AgHBe negativa e 
hepatite cronica inativa, portanto, seguimento 
continuo dos pacientes e necessario para desig- 
na-los como portadores de doen 9 a inativa. Ha 
evidencias recentes que sugerem que baixos ni¬ 
veis de DNA do VHB (< 2.000 UI/mL) asso- 
ciados a baixos niveis de AgHBs podem ajudar 
a identificar os pacientes com doen 9 a inativa, 
particularmente naqueles com infec 9 ao pelo ge- 


notipo D (AgHBs < 1.000 UI/mL) e genotipos 
B/C (< 100 UI/mL). 28 

5. Fase de AgHBs negativa: apos o clareamento 
do AgHBs, baixos niveis de replica 9 ao do VHB 
podem persistir com detectabilidade do DNA 
do VHB no figado, mas raramente no soro. 
Imunossupressao significativa pode ocasionar 
seroconversao reversa (reativa 9 ao do VHB com 
reaparecimento do AgHBs). 

Assim, em decorrencia das diferentes situa 9 oes e 
formas de apresenta 9 ao da hepatite viral pelo VHB, 
e importante conhecer as defin^oes relacionadas a 
essa infec 9 ao: 25,26 

• Hepatite cronica B: e a doen 9 a necroinflama- 
toria do figado causada por infec 9 ao persistente 
pelo VHB. Pode ser classificada em: 

- hepatite cronica B AgHBe positivo; 

- hepatite cronica B AgHBe negativo. 

• Criterios diagnosticos: AgHBs positivo por 
mais de seis meses, DNA do VHB > 20.000 
UI/mL, eleva 9 oes persistentes de transamina¬ 
ses e histologia compativel com hepatite cro¬ 
nica (metodos nao invasivos de med^ao de fi¬ 
brose ainda nao sao confiaveis para avalia 9 ao de 
atividade inflamatoria). 

• Portador cronico do AgHBs inativo: infec 9 ao 
persistente pelo VHB sem doen 9 a necroinfla- 
matoria significativa. 

• Criterios diagnosticos: AgHBs positivo por 
mais de seis meses, AgHBe negativo/anti-HBe 
positivo, DNA do VHB < 2.000 UI/mL, tran¬ 
saminases persistentemente normais e ausencia 
de atividade necroinflamatoria na histologia 
hepatica. 

• Hepatite B resolvida: infec 9 ao pelo VHB se- 
guida de ausencia de evidencia sorologica, bio- 
qufmica ou histologica de doen 9 a ativa pelo 
VHB. 

• Exacerba 9 ao aguda (flare): eleva 9 oes intermi- 
tentes das aminotransferases maiores que 10 
vezes o limite superior normal (LSN) ou 2 ve- 
zes o valor basal. 

• Reativafao: reaparecimento da atividade ne¬ 
croinflamatoria do figado em paciente reconhe- 
cidamente portador cronico do AgHBs inativo 
ou hepatite B resolvida. 
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• Clareamento do AgHBe: desaparecimento 
do AgHBe em paciente previamente AgHBe 
positivo. 

• Seroconversao do AgHBe: desaparecimento 
do AgHBe e detecfao do anti-HBe em pacien¬ 
te previamente AgHBe positivo e anti-HBe 
negativo, associado a diminui^ao do DNA do 
VHB serico (< 20.000 UI/mL). 

• Reversao do AgHBe: reaparecimento do 
AgHBe em paciente previamente AgHBe ne¬ 
gativo, anti-HBe positivo. 

• Recidiva virologica: aumento do DNA do 
VHB > 1 log 10 UI/mL, em rela^ao a menor me- 
dida ja registrada ou reaparecimento do HBV 
DNA em niveis maiores que 10 vezes o limite 
minimo do metodo apos uma medida negativa. 

• Recidiva bioquimica: eleva^ao da alanina 
aminotranferase (ALT) acima dos valores da 
normalidade. 

• Nao resposta primaria: queda do DNA do 
VHB < 1 log 10 UI/mL na 12 a semana de 
tratamento. 

• Resposta parcial: DNA do VHB detectavel na 
24 a semana de tratamento. 

A hepatite cronica pelo VHB geralmente e assin- 
tomatica ate o aparecimento de sinais e sintomas de 
doen^a hepatica avan^ada. Muitos pacientes desco- 
brem a hepatite por meio de sorologias positivas ou 
eleva^oes de aminotransferases ao realizar uma do- 
ac^ao de sangue, durante a realiza^ao de exames de 
sangue de rotina ou na investiga^ao de outras doen- 
9 as. Quando questionados, a astenia e um dos sinto¬ 
mas mais relatados. Outras manifesta^oes relatadas 
incluem artralgias, anorexia, dor vaga e persistente 
em hipocondrio direito. Ictericia, aparecimento de 
hematomas e sangramento facil, edema e ascite indi¬ 
cam desenvolvimento de doen^a hepatica avan^ada, 
como a evolu^ao para a cirrose hepatica e/ou desen¬ 
volvimento do carcinoma hepatocelular. 29 

Portadores do VHB apresentam maior risco 
de desenvolver cirrose, descompensac^ao hepatica, 
carcinoma hepatocelular (CHC) e doen 9 as extra- 
-hepaticas, como poliarterite nodosa, glomeru- 
lonefrite e vasculite leucocitoclastica. 30 Apos in- 
fec 9 ao aguda, 3 a 5% dos adultos e mais de 95% 
das crian 9 as falham em produzir resposta imu- 
ne, tornando-se portadores cronicos do VHB. 31 
Embora muitos nao desenvolvam complica 9 oes he- 
paticas da hepatite B cronica, 15 a 40% podem vir a 


desenvolver serias complica 9 oes durante suas vidas. 8 
Aproximadamente 25% dos casos de crian 9 as infec- 
tadas no periodo neonatal evoluem prematuramente 
para cirrose ou CHC. 31 

DIAGNOSTICO 

Como os sintomas clinicos da hepatite B sao 
praticamente indistinguiveis daqueles que ocorrem 
em outras hepatites virais, o diagnostico definiti¬ 
ve depende dos testes sorologicos para a infec- 
9 ao. A detec 9 ao de antigenos do HBV (AgHBs e 
AgHBe), assim como de anticorpos do hospedeiro 
(anti-HBs, anti-HBe total e IgM, anti-HBe) sao 
testes amplamente utilizados (Figura 94.2). 

Durante o curso da infec 9 ao pelo VHB, o AgHBs 
e o primeiro marcador a aparecer, sendo que na he¬ 
patite aguda ele persiste por ate 24 semanas apos a 
infec 9 ao e desaparece com posterior surgimento do 
anti-HBs nos casos que evoluem para soroconversao. 
Por outro lado, a presen 9 a do AgHBs por mais de 
seis meses e indicativa de hepatite cronica. 25 ’ 26 

O anti-HBs e, em geral, o ultimo marcador soro- 
logico a aparecer, na maioria das vezes entre 1 e 10 
semanas apos o desaparecimento do seu respectivo 
antigeno (AgHBs), constituindo o marcador indi¬ 
cative da resolu 9 ao da infec 9 ao. O periodo apos a 
infec 9 ao, no qual nao se detecta nenhum dos dois 
marcadores, e conhecido como janela imunologica. 
Embora o anti-HBs seja dirigido apenas contra o 
envelope do VHB, em geral, confere imunidade ao 
individuo. Esse anticorpo e tambem encontrado em 
individuos vacinados. 32 

O AgHBe e o segundo marcador a aparecer e 
indica intensa replica 9 ao viral. A persistencia desse 
marcador por 8 ou 10 semanas apos o surgimento 
dos sintomas pode ser um indicativo de evolu 9 ao 
para infec 9 ao cronica. Esse antigeno e encontrado 
apenas na presen 9 a do AgHBs, associando-se com 
o periodo de maior infecciosidade. Quando o desa¬ 
parecimento do AgHBe ocorre na fase aguda, sendo 
sucedido pelo desaparecimento do AgHBs, e su- 
gestivo de evolu 9 ao para “cura”. O aparecimento do 
anti-HBe e, em geral, um fator de bom prognostico, 
pois indica redu 9 ao da replica 9 ao viral, 33 exceto nos 
casos de mutante pre-core. 

O periodo de janela imunologica no sistema HBe 
nao e uniforme, isto e, ha pacientes nos quais se de¬ 
tecta o anticorpo imediatamente apos a negativa 9 ao 
do AgHBe, ao passo que em outros ha uma lacuna 
no tempo entre o desaparecimento do AgHBe e o 
aparecimento do anti-HBe. 32 
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Figura 94.2 - Representa^ao esquematica dos eventos clinicos e sorologicos na hepatite B aguda. 
Fonte: adaptada de Abbas et a\, 2015 25 


No inicio dos sintomas, em resposta ao antigeno 
do capsideo do virus B, predominam os anticorpos 
da classe IgM (anti-HBc-IgM), que persistem por 
2 a 3 meses, diminuindo ou desaparecendo apos esse 
periodo. Sendo assim, o anti-HBc IgM auxilia na 
distin^ao entre as hepatites B aguda e cronica. No 
entanto, resultados positivos podem ser observa- 
dos nas exacerba 9 oes das hepatites B cronicas. O 
anti-HBc total apresenta titulos progressivamente 
crescentes na fase aguda, permanecendo detectavel 
pelo resto da vida na maioria dos individuos infec- 
tados. Portanto, enquanto o anti-HBc IgM repre- 
senta importante auxilio diagnostico na fase aguda 
da infec^ao, o anti-HBc total e o principal marcador 
clinicoepidemiologico dessa infec 9 ao, por ser o mais 
sensivel marcador de contato previo com o VHB. 32 

No periodo de janela imunologica, ou seja, perio¬ 
do da infec 9 ao em que nao se detecta no soro tanto o 
AgHBs quanto seu respectivo anticorpo anti-HBs, os 
marcadores sorologicos que estao presentes no soro 
sao os anti-HBc IgM e total, que auxiliam no diag¬ 
nostico perante os resultados clinicolaboratoriais. 


A Tabela 94.1 descreve sucintamente o significa- 
do clinico de cada um dos marcadores da infec 9 ao 
pelo VHB. 

O teste de genotipagem nao e necessario na pra- 
tica clinica para indicar o tratamento; no entanto, 
pode ser util nos casos de hepatite cronica AgHBe 
positivos em que se considera iniciar interferon, cuja 
resposta no genotipo A e mais favoravel. 

TRATAMENTO 

Os principais objetivos do tratamento da hepatite 
B cronica sao erradicar o VHB e reduzir a progressao 
da lesao hepatica para, assim, prevenir o desenvolvi- 
mento de cirrose, insuficiencia hepatica e carcinoma 
hepatocelular. A melhor estrategia de tratamento 
para conseguir a supressao viral deve considerar al- 
gumas caracteristicas do portador e do VHB, como 
status do antigeno e (AgHBe/anti-HBe), niveis de 
alanina aminotransferase (ALT), carga viral VHB, 
etnia do paciente, presen 9 a de doen 9 a hepatica avan- 
9 ada, entre outros. Durante o tratamento, um possi- 
vel preditor de boa resposta e a queda do AgHBs. 34,35 
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Tabela 94.1 - S 

>ignificado clinico dos marcadores da infec^ao pelo VHB 

Marcador 

Significado clinico 

AgHBs 

Primeiro marcador da infec 9 ao; desaparece em ate 24 semanas na hepatite aguda; persiste na 
cronifica 9 ao 

Anti-HBc IgM 

lnfec 9 ao recente; permanece por ate 32 semanas apos o contato inicial 

Anti-HBc Total 

Marcador de contato previo com a infec 9 ao 

AgHBe 

Indica replicagao viral e alta infectividade; quando persiste apos o 3° mes da infec 9 ao, indica 
tendencia a cronificagao 

Anti-HBe 

Aparece apos o desaparecimento do AgHBe; termino da fase de replica 9 ao viral (exceto no mu- 
tante pre-core) 

Anti-HBs 

lnfec 9 ao passada ou marcador de vacina 9 ao; confere imunidade 


O desfecho para pacientes com AgHBe positivo 
e a seroconversao desse marcador. Os pacientes que 
atingem esse objetivo devem ser tratados por pelo 
menos mais um ano para reduzir a chance de reci- 
diva, e devem manter o monitoramento laboratorial 
rigoroso para detecc^ao da recidiva. O desfecho para 
pacientes AgHBe negativos e a perda do AgHBs 
(em dois testes com dois meses de intervalo) e tam- 
bem deve ter seu monitoramento mantido. 

Um estudo ja demonstrou que pacientes com res- 
posta virologica e bioquimica apos um ano de lami- 
vudina apresentaram redu^ao do gradiente de pres- 
sao portal de maneira significativa, indicando que as 
altera^oes vasculares da cirrose podem ser reversfveis 
ate certo ponto. 36 Marcellin et al. mostraram, em ou- 
tro estudo, que o uso do tenofovir por cinco anos foi 
capaz de prevenir a progressao da fibrose em 96% 
dos pacientes, inclusive com a redu^ao da fibrose em 
74% dos casos. 37 

As medica 9 oes disponfveis para o tratamento da 
hepatite B cronica sao: interferon-alfa, interferon- 
-alfa peguilado 2a e 2b, lamivudina, telbivudina, 
adefovir, tenofovir e entecavir. 

Interferon-alfa (IFN-alfa) 

O interferon e uma droga com efeito antiviral, an- 
tiproliferativo e imunomodulatorio. IFN-alfa mos- 
tra-se efetivo na supressao da replica^ao do VHB e 
em induzir remissao da doen^a hepatica. E aplicado 
3 vezes por semana, por via subcutanea. 

Sua eficacia deve ser avaliada de acordo com o 
perfil sorologico e bioqufmico e as caracterfsticas do 
proprio paciente. As vantagens do interferon sao a 
durafao finita do tratamento, a ausencia de sele 9 ao 
de mutantes resistentes e, nos respondedores, uma 
dura 9 ao maior da resposta. 


Seu uso esta contraindicado em pacientes com 
cirrose descompensada. Sabe-se que aproximada- 
mente 20 a 40% dos portadores de hepatite B cro¬ 
nica AgHBe positivo evoluem com flare nos valores 
de suas transaminases durante o tratamento com 
IFN-alfa. Em cirroticos, o flare pode precipitar des- 
compensa 9 ao da fun 9 ao hepatica. Dois estudos com 
cirroticos Child B ou C tratados com IFN-alfa de- 
monstraram pouco beneffcio. Sabe-se tambem que 
efeitos colaterais, como o aumento da frequencia de 
infec 9 oes bacterianas, sintomas flu-like , supressao da 
medula ossea, exacerba 9 ao de doen 9 as e exacerba 9 ao 
de doen 9 as hepaticas podem ocorrer ja com baixas 
doses de IFN-alfa. 38,39 Sao preditores de boa respos¬ 
ta: no genotipo A, a ALT elevada ou DNA do VHB 
baixo e, nos genotipos B e C, a ALT elevada e DNA 
do VHB baixo. 40 

Interferon-alfa peguilado 

Interferon-alfa peguilado tern como vantagens sua 
administra 9 ao mais conveniente (uma vez por sema¬ 
na, por via subcutanea) e maiores taxas de supressao 
viral sustentada. Estudos clinicos sugerem que sua 
eficacia e similar ou pouco melhor que o IFN-alfa. 26 

Lamivudina 

A lamivudina e um analogo nucleosfdeo oral. Foi a 
primeira droga por via oral utilizada no tratamento da 
hepatite B, porem, atualmente seu uso tern diminufdo 
em virtude do surgimento de novas drogas com melhor 
resistencia. O desenvolvimento da resistencia a la¬ 
mivudina pode ser observado em 32% dos pacien¬ 
tes apos 1 ano de tratamento e em 60 a 70% apos 5 
anos. 41 A principal muta 9 ao encontrada e a do sftio 
YMDD, que diminui a afinidade da droga com a 
trancriptase reversa. 23 
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E utilizada na dose de 100 mg/dia (150 mg/dia no 
Brasil), VO. As principals vantagens da lamivudina 
sao o baixo pre^o e a seguran^a confirmada por anos 
de pratica clfnica, inclusive em gestantes. 

Telbivudina 

A telbivudina tambem e um analogo nucleosideo, 
porem, mais potente que a lamivudina em suprimir o 
VHB, tanto em pacientes AgHBe positivos quanto em 
AgHBe negativos. E utilizada na dose de 600 mg/dia, 
VO, devendo ser ajustada de acordo com a fun^ao renal. 

O papel da telbivudina em monoterapia e limita- 
do, em virtude da frequencia de resistencia, alem da 
resistencia cruzada com a lamivudina. Dessa manei- 
ra, o ultimo protocolo da American Association for 
the Study of Liver Diseases (AASLD) nao recomen- 
da seu uso em monoterapia. 26 A resistencia a telbi¬ 
vudina aumenta de forma crescente apos o primeiro 
ano de tratamento, embora niveis indetectaveis de 
DNA do VHB na 24 a semana de tratamento possam 
predizer menor chance de resistencia dentro de 1 a 2 
anos. 42,43 Nao esta disponivel no Brasil. 

Adefovir 

O adefovir e um analogo nucleotideo capaz de ini- 
bir a transcriptase reversa e a DNA polimerase. Pode 
ser utilizado em pacientes resistentes a lamivudina. 
A dose recomendada e de 10 mg/dia. E importante 
levar em considerac^ao a toxicidade renal da droga. 

Em pacientes AgHBe positivos, 48 semanas de 
tratamento com adefovir 10 mg/dia resultaram em 
seroconversao do AgHBe em 12% dos casos, norma- 
liza 9 ao nos niveis de ALT em 48%, perda do HBV 
DNA em 21% e melhora histologica em 53%. 41 A 
taxa de soroconversao do AgHBe aumentou para 
48%, apos cinco anos de tratamento. 44 

Tenofovir 

Analogo nucleotideo com atividade contra HIV e 
com alta potencia contra o VHB. Op^ao para o trata¬ 
mento do VHB resistente a lamivudina em coinfecta- 
dos com o HIV. Trabalho recente comparando o teno¬ 
fovir ao adefovir para pacientes com hepatite cronica B 
mostrou potente a<;ao do tenofovir contra o VHB. Foi 
recentemente aprovado para o tratamento da hepatite 
cronica B na dose de 300 mg/dia e incluido na portaria 
para tratamento da hepatite cronica B em monoinfec- 
tados e como op^ao para resgate de pacientes com re¬ 
sistencia antiviral aos analogos L-nucleosideos (lami¬ 
vudina, emtricitabina e telbivudina) e D-ciclopentano 
(entecavir). Assim como o adefovir, pode cursar com 


nefrotoxicidade, ainda que em menor frequencia, in¬ 
clusive com sindrome de Fanconi. 45 

Entecavir 

Aprovado no Brasil em julho de 2005, o entecavir 
e um analogo nucleosideo com atividade seletiva con¬ 
tra o VHB. Esta disponivel nas concentrates de 0,5 
mg/dia para pacientes sem resistencia a lamivudina e 
1 mg/dia para os pacientes com resistencia a lamivu¬ 
dina. Sua eliminafao ocorre principalmente pela via 
renal, por meio de filtra^ao glomerular e secre^o tu¬ 
bular ativa. Apresenta meia-vida de 128 a 149 horas. 
A dose de entecavir deve ser reduzida em pacientes 
com insuficiencia renal de acordo com o clearance de 
creatinina. E parcialmente removido por hemodiali- 
se, devendo ser administrado apos o procedimento. 
Nao ha necessidade de corrigir a dose em pacientes 
com insuficiencia hepatica. As principais vantagens 
sao sua potencia antiviral elevada e a baixa taxa de re¬ 
sistencia em virgens de tratamento; no entanto, entre 
o pacientes com resistencia a lamivudina, a recidiva 
com uso de entecavir pode chegar a 50%. 46 

O protocolo para o tratamento da hepatite B cro¬ 
nica elaborado pelo Ministerio da Saude no ano de 
2009 divide os pacientes em tres grupos para decisao 
terapeutica: 

• pacientes AgHBe positivos nao cirroticos; 

• pacientes AgHBe negativos nao cirroticos; 

• pacientes cirroticos (independente do perfil do 
AgHBe). 

As Figuras 94.3, 94.4 e 94.5 ilustram essas 
recomenda 9 oes. 47 

Conforme o algoritmo proposto pelo Ministerio 
da Saude para pacientes cirroticos, o tenofovir estaria 
indicado em associa 9 ao com a lamivudina ou com o 
entecavir nos casos de resistencia ou como monote¬ 
rapia, quando houver impedimento ou contraindi- 
ca 9 ao ao esquema proposto de primeira ou segunda 
escolha. Os analogos de nucleos(t)fdeos sao, portan- 
to, eficientes no bloqueio da sfntese de novos virions, 
diminuindo a carga de DNA do VHB; no entanto, 
ainda sao esperadas drogas que atuem contra o cc- 
cDNA (covalently closed circular DNA ), responsavel 
pela persistencia do virus nos hepatocitos e sua reci¬ 
diva mesmo apos anos de remissao. 

HEPATITE AGUDA 

Mais de 95% dos adultos conseguem a sorocon¬ 
versao espontanea para anti-HBs. 48 Pacientes com 
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hepatite aguda grave devem ser avaliados para o 
transplante hepatico 49 e podem se beneficiar do uso 
de antivirais orais. A droga mais utilizada e a lamivu- 
dina, porem, o entecavir e o tenofovir devem ser for- 
temente considerados, o tempo de tratamento nao e 
bem estabelecido, porem, recomenda-se pelo menos 
3 meses apos a seroconversao para anti-HBs ou 12 
meses apos a seroconversao para anti-HBe sem per- 
da do AgHBs. 

CONDUTAS GERAIS 

Entre as condutas gerais, vale a pena ressaltar 
que a hepatite cronica B e uma doen 9 a de notifica- 
9 ao compulsoria, e o preenchimento do documento 
Sinan deve ser realizado ao identificar algum marca- 
dor sorologico para o VHB. 

Ainda e importante lembrar que o VHB, por estar 
presente em qualquer fluido organico, e facilmente 
transmitido do paciente aos seus contactantes. Ja foi 


demonstrada a importancia do rastreamento fami¬ 
liar. 50 E importante ter em mente que o rastreamen¬ 
to deve incluir o conjuge ou parceiro e filhos, assim 
como irmaos e pais. Se os pais forem positivos, es- 
tender o rastreamento aos tios maternos ou paternos, 
conforme a sorologia indicar. Ao realizar o rastre¬ 
amento, caso os marcadores virais sejam negativos, 
proceder a imuniza 9 ao dos contactantes (ver item 
Imuniza 9 ao, a seguir). 

Considerando que a hepatite A em portadores 
de hepatopatias cronicas pode ocasionar um qua- 
dro grave, deve-se imunizar esses pacientes contra 
o virus da hepatite A. Outros agentes agressores 
tambem podem piorar progressao da hepatite cro¬ 
nica B, assim, o paciente deve ser instruido quanto 
a abstinencia alcoolica e aos cuidados em rela 9 ao 
ao uso de medicamentos potencialmente hepato- 
toxicos (principalmente AINH e antifungicos, en¬ 
tre outros). Alem disso, e fundamental orientar o 
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paciente a manter um peso ideal e, caso apresente 
comorbidades, obter o bom controle de doen 9 as, 
como diabete melito e dislipidemias. 

Caso o paciente inicie terapia antiviral oral, e pre- 
ciso orienta-lo sobre a aderencia a medicac^ao e estar 
alerta quanto ao fornecimento continuo dos medica- 
mentos pela farmacia da rede publica. 

Por fim, deve-se manter em mente o risco para 
hepatocarcinoma e seu rastreio conforme os fatores 
de risco individuais. 

gesta<;Ao e hepatite b 

Pacientes com hepatite cronica AgHBe positivas 
tern 90% de chance de transmitir o VHB para seus 
filhos, 51 sendo que os dois maiores fatores de risco 
sao a carga viral e a taxa de replica^ao elevadas. 52,53 

Em geral, pacientes portadoras da hepatite B 
aguda sem indicac^ao de tratamento formal nao tern 


necessidade de introdu^ao de antivirais por causa de 
gravidez, exceto se evidencia de falencia aguda. 54 

A profilaxia-padrao nos Estados Unidos para di- 
minuir a chance de transmissao consiste na admi¬ 
nistrate de imunoglobulina (HBIG) na crian 9 a ate 
12 horas do nascimento e vacina^ao-padrao contra 
VHB, sendo que a primeira dose deve ser aplicada 
tambem nas primeiras horas de vida, e a ultima, ate 
o 9° mes, 55,56 ainda assim, 10 a 15% das crian^as terao 
hepatite B, devendo o tratamento com drogas orais 
ser considerado nas gravidas com alta carga viral e/ 
ou doen 9 a ativa. 

Diante dessas consideraveis taxas de transmissao 
vertical, foram feitos varios estudos com uso de an¬ 
tivirais (Tabela 94.2) no terceiro trimestre de ges- 
ta 9 ao, os quais mostraram beneficio na redu 9 ao da 
transmissao e na seguran 9 a no uso das drogas. 57 " 59 

Se a indica 9 ao do inicio do tratamento foi carga 
viral elevada ou doen 9 a ativa, ele pode ser continua- 
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Tabela 94.2 - Analogos nucleos(t)ideos e 
categorias de risco na gravidez, de acordo 
com o FDA 

Medicamento 

Categoria 

Telbivudina 

B 

Tenofovir 

B 

Lamivudina 

C 

Entecavir 

C 

Adefovir 

C 

Interferon peguilhado 

C 


do conforme as indica 9 oes formais. Se a indica^ao foi 
apenas diminuir a transmissao vertical, o tratamento 
pode ser suspenso em caso de amamentac^ao. O mo- 
nitoramento materno e necessario por pelo menos 
seis meses apos o parto, especialmente em pacientes 
com AgHBe positivo e naquelas que interromperam 
o uso das drogas antivirais. 60 

IMUNIZA^AO CONTRA O VHB 

A imuniza^ao e o mecanismo mais eficaz para 
prevenir a infec 9 ao pelo VHB. Oferece mais de 
95% de prote 9 ao contra o desenvolvimento de infec- 
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9 ao cronica e determina redu 9 ao da prevalencia em 
paises onde a vacina 9 ao e implantada . 2 A falha nos 
programas de vacina 9 ao para individuos com fatores 
de risco resultou na recomenda 9 ao e implanta 9 ao da 
vacina contra a hepatite B nos esquemas de rotina 
para as cria^as . 1 

A partir de 1982, quando a vacina 9 ao se tornou 
comercialmente disponfvel, foi reconhecida como o 
metodo mais eficaz para a preven 9 ao contra a infec 9 ao 
pelo VHB. A implanta 9 ao de programas de vacina 9 ao 
em massa, recomendados pela Organiza 9 ao Mundial 
da Saude (OMS) desde 1991, reduziu drasticamente a 
incidencia da infec 9 ao pelo VHB em recem-nascidos, 
crian 9 as e adolescentes . 1 Nos Estados Unidos, por 
exemplo, a incidencia de hepatite aguda B diminuiu 
67% entre todos os grupos etarios e, nas pessoas abai- 
xo de 20 anos, a incidencia reduziu em 89%. 61 

No Brasil, a vacina 9 ao iniciou-se em 1988 na 
Amazonia, area de alta endemicidade. Fonseca, em 
2002 , descreveu os efeitos beneficos do programa de 
vacina 9 ao na regiao de Labrea, onde a prevalencia do 
AgHBs teve redu 9 ao de 20 para 3,5% em 12 anos . 62 

Apesar da imuniza 9 ao, sabe-se que 5 a 10 % dos 
adultos saudaveis submetidos ao esquema preconiza- 
do (tres doses) falham em produzir niveis suficientes 
de anticorpos (anti-HBs), os quais sao considerados 
nao respondedores . 63 Por outro lado, naqueles pa- 
cientes nos quais houve a produ 9 ao de anticorpos, 
o desaparecimento do anti-HBs nao traduz perda 
de prote 9 ao. Estudos in vitro de linfocitos de san- 
gue periferico de pessoas que perderam o anti-HBs 
demonstraram que a memoria imunologica persiste, 
havendo resposta apos o contato com o antigeno . 64 
Zanetti et al. realizaram um estudo multicentri- 
co com 1.658 italianos que haviam sido vacinados 
quando crian 9 as ou adolescentes e observaram que, 
10 anos apos a imuniza 9 ao, a maioria deles apresen- 
tava memoria imunologica . 65 Dessa maneira, doses 
de refor 9 o nao estariam indicadas em pessoas previa- 
mente imunizadas. 

IMUNOSSUPRIMIDOS 

O uso de imunossupressores pode ocasionar rea- 
tiva 9 ao do VHB, mesmo nos pacientes com AgHBs 
negativos (anti-HBc positivo isolado ou com anti- 
-HBs positivo). Geralmente, isso ocorre no momen- 
to da suspensao da imunossupressao e da recupe- 
ra 9 ao do sistema imune. Os sintomas sao variados, 
indo desde subclinicos ate morte . 66 ' 70 

Recomenda-se o uso de antivirais durante todo 
o periodo da imunossupressao e por mais 12 meses, 


afim de evitar tal reativa 9 ao . 67 A droga mais utilizada 
e a lamivudina, porem, por causa da chance conside- 
ravel de resistencia com o uso prolongado, indica-se o 
uso de drogas como o entecavir e o tenofovir em casos 
de imunossupressao por mais de seis meses . 68 Nos ca¬ 
sos de transplante hepatico, o uso de HBIG reduz a 
recorrencia para 0 a 11%. 69 Em pacientes com doen- 
9 a inflamatoria intestinal, o uso de imunobiologicos 
e imunossupressores nao mostrou taxas elevadas de 
reativa 9 ao em pacientes AgHBs negativos, devendo 
ser mantido o monitoramento com transaminases a 
cada 3 meses e, se necessario, a carga viral . 70 
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Quando foi avaliado o impacto das doenfas he¬ 
paticas no Brasil, no ambito do SUS, 1 por meio de 
um estudo observacional do tipo ecologico analiti- 
co, constatou-se que as doen^as hepaticas ocupam 
o oitavo lugar no ranking nacional de mortalidade. 
As principals causas de obito por doen^as hepaticas 
sao a cirrose hepatica e a neoplasia maligna do figa- 
do, sendo que provavelmente o virus da hepatite C 
(VHC) e responsavel por grande parte dos casos. 

O VHC e membro da familia Flaviviridae e unico 
representante do genero Hepacivirus , sendo compos- 
to por pequeno envelope, que contem RNA de fita 
unica e de sentido positivo. Seu tamanho varia de 30 
a 80 nm, e apresenta genoma de 9,6 kb, com unico 
quadro de leitura aberta {open reading frame - ORF) 
entre duas regioes nao traduzidas {untranslated re¬ 
gions - UTR) 5’ e 3’. A UTR 5’ contem um sitio 
de entrada ribossomal {internal ribosomal entry site - 
IRES) para iniciar a tradu 9 ao; essa regiao e alvo da 
maioria dos testes de reafao em cadeia de polimerase 
{polymerase chain reaction — PCR) comercializados. 2,3 

O VHC produz proteinas estruturais e nao es- 
truturais {non-structuralproteins - NS) e circula no 
sangue em diversas formas: virions ligados a lipopro- 
teinas de baixa ou muito baixa densidade (“particulas 
lipovirais”), que parecem compor a frat^ao infectante; 
virions ligados a imunoglobulinas; e virions livres. 


Alem disso, particulas com propriedades de nucle- 
ocapsidios virais nao envelopados tambem ja foram 
encontradas no plasma. 2,3 

O VHC classifica-se em seis genotipos (designa- 
dos pelos algarismos arabicos de 1 a 6) e em mais de 
50 subtipos (designados por letras minusculas); dife- 
rentes genotipos distribuem-se de maneira propria 
em cada regiao geografica e tambem se relacionam 
a via de transmissao. Quasiespecies sao sequencias 
heterogeneas de VHC em um mesmo individuo, 
produto da alta taxa de mutac^ao caracteristica des- 
se virus; e possivel que pessoas portadoras de maior 
numero de muta^oes virais tenham pior resposta ao 
tratamento. 2,3 

A infecfao cronica pelo VHC afeta aproximada- 
mente 200 milhoes de individuos no mundo, sendo 
a principal causa de cirrose, de falencia hepatica e de 
carcinoma hepatocelular (CHC) nos paises ociden- 
tais. Alem disso, e responsavel por 70% dos casos de 
hepatites cronicas no mundo todo. Dessa maneira, a 
infec 9 ao pelo VHC e atualmente considerada pro- 
blema de saude publica. 2,4 

No Brasil, inquerito epidemiologico de ambi¬ 
to nacional, realizado pela Sociedade Brasileira de 
Hepatologia, apontou prevalencia de 1,23% entre 
1.173.406 doadores de sangue. 5 No entanto, dados 
da Organiza 9 ao Mundial da Saude estimam que 
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2,5 a 4,9% da popula^ao em geral esteja infectada 
pelo VHC, podendo corresponder a existencia de 
3,9 a 7,6 milhoes de portadores cronicos do virus no 
Brasil. 3 Dados publicados recentemente em inque- 
rito populacional realizado pelo Programa Nacional 
para a Preven^ao e Controle das Hepatites Virais nas 
capitais do Brasil, com amostra de 20 mil individuos, 
revelaram prevalencia de anti-HCV de 1,38%. 6 

Paralelamente a essa alta prevalencia, a historia na¬ 
tural da doen^a traz prognostico sombrio ao paciente, 
uma vez que a maioria dos infectados progride para 
cronicidade, que pode ocasionar cirrose e CHC. 7 

A hepatite C aguda e costumeiramente assintoma- 
tica. A cronificac^ao da doen^a, inicialmente estimada 
em 80 a 90% dos casos, mais recentemente tern sido 
assumida em cerca de 50% deles. A elimina^ao viral 
apos quadro agudo, impedindo cronifica^ao, pode 
estar relacionada a imunidade do hospedeiro: ao au- 
mento na expressao de genes ligados ao IFN-gama, 
a titula 9 ao de anticorpos neutralizantes apos infec 9 ao 
aguda e aos elementos especificos da imunidade celu- 
lar; certos genes nao imunologicos, como alguns dos 
relacionados ao metabolismo lipidico, tambem pare- 
cem ter rela 9 ao com a depura 9 ao viral. 2 

A evolu 9 ao da doen 9 a para quadros avan 9 ados e 
lenta, e o grau de fibrose na primeira biopsia pode 
ser preditor da evolu 9 ao para cirrose e suas complica- 
9 oes. Alem disso, uma evolu 9 ao mais celere da hepa- 
topatia pode ocorrer em homens, pessoas com idade 
mais avan 9 ada quando da infec 9 ao, etilistas, coinfec- 
tados com o virus da hepatite B (VHB) ou com o 
virus da imunodeficiencia humana (HIV), pacientes 
imunodeprimidos, bem como portadores de esteato- 
se; e possivel tambem que individuos contaminados 
por transfusoes tenham pior prognostico. 2 

Com base nos estudos realizados na decada de 
1990, pode-se formular um algoritmo da historia na¬ 
tural da hepatite pelo VHC: a maioria dos pacientes 
infectados (50 a 85%) evolui para hepatite cronica, 
e ate 20% deles poderao desenvolver cirrose apos 2 
a 3 decadas a partir do momento da infec 9 ao. Em 
cirroticos, o risco anual de desenvolver CHC varia 
de 1 a 4%. 8 ’ 9 

A via parenteral e a principal via de transmissao 
viral. Atualmente, com o advento dos marcadores 
sorologicos e de sua pesquisa nos hemocentros, a 
transmissao por transfusao de hemoderivados tern 
perdido importancia. Por outro lado, o uso de drogas 
intravenosas tern ganhado importancia como forma 
de infec 9 ao: ate 90% dos usuarios dessas substan- 
cias contraem o virus. Outros fatores de risco sao: 


expos^ao ocupacional, hemodialise, reutiliza 9 ao de 
equipamentos medicos contaminados e tatuagens. 
As transmissoes vertical e sexual sao menos comuns. 2 
Vale destacar um estudo realizado no Brasil, em que 
hepatite aguda C esta relacionada predominante- 
mente a procedimentos hospitalares. 10 

Um dado de interesse a ser considerado refere-se a 
modifica 9 ao da historia natural da doen 9 a com o tra- 
tamento. Assim, podem-se considerar estudos refe- 
rentes a regressao da cirrose quando do tratamento. 
Um desses estudos, 11 que considerava haver regres¬ 
sao quando ocorria uma diminu^ao > 2 pontos na 
classifica 9 ao de Metavir, ao avaliar 96 pacientes com 
cirrose Child A, observou uma resposta virologica 
sustentada (RVS) em 41% dos casos e, em 18 deles, 
regressao da fibrose (17 em pacientes com RVS e um 
com resposta bioquimica). No seguimento dessa coorte, 
35% apresentaram pelo menos uma complica 9 ao, ao 
passo que nenhum paciente com regressao da cirrose 
as apresentou. De maneira semelhante, 23% mor- 
reram ou foram encaminhados a transplante, e esse 
desfecho nao ocorreu com nenhum paciente em que 
houve regressao da fibrose. Assim, pacientes tratados 
para o VHC podem ter regressao da cirrose e melhor 
evolu 9 ao. 

A melhor evolu 9 ao dos pacientes com cirrose tra¬ 
tados e com RVS tern sido demonstrada em alguns 
estudos, 12,13 em que fica clara a menor possibilidade 
de descompensa 9 ao da doen 9 a, bem como de desen- 
volvimento de CHC. 

A despeito desses resultados, pacientes cirroticos 
com RVS devem ser monitorados para detec 9 ao de 
eventuais complica 9 oes. Nas diretrizes publicadas 
em 2009 pela American Association for the Study 
of Liver Diseases (AASLD), ja era enfatizado que 
CHC pode ocorrer apos RVS, especialmente se 
houver cirrose. 14 

No que tange a recidiva do VHC apos o trata¬ 
mento, pode-se dizer que ela e muito infrequente. 
Poderia ser introduzido, entao, o conceito de hepati¬ 
te C oculta, em que ha PCR-VHC negativa no soro 
e RNA do VHC no ffgado ou em celulas mononu- 
cleares. Assim, recidiva tardia pode ocorrer em ate 
3% dos casos, mas fica inclusive a incerteza de ser 
uma recidiva real ou reinfec 9 ao. A persistencia em 
celulas mononucleares e conflitante e poderia indi¬ 
car depura 9 ao prolongada do virus. A persistencia no 
figado pode chegar a 5% (replica 9 ao viral?; residuos 
moleculares biologicos?). Na realidade, nao se sabe o 
significado clinico desses achados, e a RVS, quando 
do tratamento, em regra, e considerada cura; no en- 
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tanto, vigilancia anual, por um periodo, e desejada. 15 
Ressalte-se haver autores que relacionam hepatite C 
oculta a infectividade. 16 

Tendo em vista o mau prognostico que os pacien- 
tes com VHC podem apresentar, e fundamental que 
nao somente seu diagnostico seja feito de maneira 
correta, mas tambem que se realize busca ativa na po- 
pula 9 ao considerada de risco. Inicialmente, solicita- 
-se anti-HCV e, nos individuos em que o exame for 
positivo, deve-se confirmar o diagnostico por PCR- 
VHC. A genotipagem do VHC deve ser realizada 
antes do imcio do tratamento, para sua planificac^ao, 
bem como para estimar a probabilidade de resposta 
terapeutica. Nunca e demais enfatizar que todos os 
individuos infectados pelo VHC devem ser devida- 
mente aconselhados sobre como evitar a transmissao 
do virus para outras pessoas. 14 

Em regra, biopsia hepatica deveria ser realizada, 
uma vez que, alem de predizer o prognostico do pa- 
ciente, avalia atividade e estagio da doen 9 a, permitin- 
do, assim, decisao mais acurada de realizar ou nao o 
tratamento. Testes nao invasivos para avaliar fibrose 
eram reservados a pacientes que nao pudessem realizar 
biopsia hepatica. 9 No entanto, atualmente, tern sido 
dada maior enfase a realiza 9 ao de testes nao invasivos. 
Ressalta-se, por outro lado, que recente analise de 
custo-efetividade sugere que uma estrategia de tratar 
todos os pacientes com VHC com os novos medica- 
mentos disponiveis sem estadiar o grau de fibrose se- 
ria mais vantajosa que estrategias de tratar pacientes 
de acordo com grau de fibrose definido por biopsia 
hepatica ou por testes nao invasivos. 17 Embora esse 
estudo levante a ideia de nao estadiar pacientes antes 
do tratamento, e necessario levar em considera 9 ao o 
fato de que foi desenvolvido segundo a realidade do 
Reino Unido e que seus resultados ainda deveriam ser 
validados em outros paises, como o Brasil. 

Por sua maior importancia, este capitulo procura 
concentrar-se na hepatite C cronica, e nao nos casos 
agudos, bem como tecer comentarios terapeuticos 
fundamentalmente quanto aos pacientes virgens de 
tratamento {naive) e com terapia interferon -free. 

Segundo diretrizes da AASLD, quando a tera- 
pia-padrao ainda era considerada Peg-Interferon 
(PEGIFN) e ribavirina (RBV), 14 as indica 9 oes for- 
mais para tratamento do VHC estavam centradas 
nos pacientes com hepatite cronica (> F2) e naqueles 
com cirrose compensada. 

Antes de iniciar tratamento de paciente com VHC, 
e importante que se fa 9 a pesquisa dos marcadores do 
virus da hepatite A (VHA) e do virus da hepatite B 


(VHB), para realizar profilaxia, quando necessario. 
Sabidamente, a coinfec 9 ao agrava doen 9 a hepatica 
existente. No entanto, chama-se a aten 9 ao para o fato 
de que a resposta a vacina em pacientes com hepato- 
patia cronica nao e a ideal. Assim, quando se avaliou 
a resposta a vacina para o VHB na hepatite cronica 
pelo VHC, 18 foi observada ausencia de resposta em 
44,7% dos casos (2,2% nos controles, p < 0,05), sen- 
do menor a resposta no VHC-genotipo 1. Assim, 
e possivel que essa popula 9 ao de pacientes deva ser 
vacinada com esquema semelhante ao utilizado em 
pacientes com imunossupressao. 

A associa 9 ao de interferon-alfa com ribavirina 
era o tratamento utilizado nos pacientes com hepa¬ 
tite cronica pelo VHC (HCVC). Dois grandes en- 
saios clinicos, dentre varios, consagraram a referida 
associa 9 ao medicamentosa, com taxas de RVS, ou 
seja, ausencia do RNA do VHC por seis meses apos 
o final do tratamento, da ordem de 38 a 43%. 19 ’ 20 
Quando se estuda o tratamento da hepatite C fora do 
contexto dos ensaios clinicos, avaliando os resultados 
da associa 9 ao interferon convencional e ribavirina nos 
pacientes tratados, a taxa de RVS global e de 32% 
(20% para genotipo 1 e 40% para genotipos 2 e 3). 21 

Duas grandes revisoes sistematicas de ensaios 
randomizados 22,23 tambem apontam taxas de RVS 
menores, da ordem de 33 a 37%, no resultado do 
tratamento combinado com interferon convencional 
e ribavirina em pacientes virgens de tratamento. 

A peguila 9 ao do interferon com uma molecula 
de polietilenoglicol resultou em incremento da res¬ 
posta virologica, sendo maior quando essa droga e 
combinada a ribavirina. Dois trabalhos cientificos 
foram determinantes para o emprego definitivo do 
PEGIFN na pratica clinica. No primeiro, Manns et 
al. 24 observaram RVS de 54%, e, no segundo, Fried 
et al. 25 encontram RVS de 56%. Concluiu-se que o 
tratamento com PEGIFN era superior ao conven¬ 
cional, quando associado a ribavirina. Pela primeira 
vez nos estudos para tratamento do VHC, os resul¬ 
tados superaram 50%. 

Hadziyannis et al. 26 publicaram resultados de ou¬ 
tro grande estudo internacional e observaram que os 
tratamentos conduzidos por 48 semanas e com dose 
convencional de ribavirina produziram a maior taxa 
de RVS (63%). Estratifica 9 ao dos resultados por ge¬ 
notipos revelou que os pacientes com genotipos 2 e 3 
podiam ser tratados por apenas 24 semanas, quando 
do uso de PEGIFN e ribavirina. 

No estudo de Fried et al., 25 com PEGIFN e RBV, 
foi demonstrado de forma taxativa o valor prediti- 
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vo da assim chamada “resposta virologica precoce” 
(RVP), definida como redu^ao de pelo menos dois 
logaritmos (logs) na carga viral ou ausencia de detec- 
9 ao do RNA do VHC na 12 a semana de tratamento: 
entre os pacientes que obtiveram RVP, 65% subse- 
quentemente atingiram RVS, principalmente os que 
apresentaram RNA do VHC indetectavel (75%), 
quando comparados aos que apenas apresentaram 
redu 9 ao maior ou igual a 2 logs (32%). Em contras - 
te, 97% dos pacientes que nao obtiveram RVP nao 
atingiram RVS. Pacientes com genotipo 1 que nao 
atingissem RVP nao responderiam a continuidade 
do tratamento, permitindo aos autores concluir que a 
medida da RVP era conveniente e custo-efetiva, uma 
vez que reduziria custos com as medica 9 oes e evitaria 
efeitos colaterais em pacientes que nao teriam RVS. 
Nos pacientes com genotipos 2 e 3, essa estrategia 
nao se mostrou custo-efetiva. 

Quando se avaliaram os resultados do tratamento 
“na vida real” com PEGIFN e RBV em uma coorte 
de 323 pacientes com hepatite cronica pelo genoti¬ 
po 1 do VHC, 27 observou-se RVS em 114 (35,3%) 
pacientes. A baixa resposta observada em estudos 
“de vida real” foi comentada ao enfatizar a diferen 9 a 
entre eficacia e efetividade, 28 e posteriormente docu- 
mentada em grande estudo multicentrico realizado 
(PROPHESYS). 29 

A baixa RVS obtida no tratamento “na vida real” 
nos faz refletir sobre a conduta a ser tomada nessa 
popula 9 ao de pacientes. Assim, ao seguir o que deter- 
mina a PT SAS/MS n. 34, de 28/09/2007, quanto ao 
tipo de medica 9 ao a ser ofertada aos pacientes virgens 
de tratamento, poder-se-ia dizer que cerca de 60% 
dos pacientes tratados permanecerao com viremia 
positiva. 

Um conceito introduzido e o referente a res¬ 
posta virologica rapida (RVR), a qual e observada 
quando a PCR-VHC e negativa na quarta semana 
de tratamento. Ocorre em aproximadamente 15% 
dos pacientes com genotipo 1 do VHC e em 65% 
daqueles com genotipos 2 e 3. Esses pacientes sao 
muito sensiveis ao tratamento. 30 Assim, sua deter- 
mina 9 ao era recomendada em todos os pacientes 
em tratamento, ja que se tratava de um importante 
fator preditivo de resposta, o que, eventualmente, 
auxiliava no manejo de pacientes considerados mais 
dificeis de tratar. 

No que tange a cinetica viral, ainda e de interesse 
salientar que, quanto mais tarde negativasse PCR, 
menor seria a chance de RVS. 31 


A portaria ministerial PT SVS/MS n. 221, de 
13/07/2011, que se seguiu a anteriormente cita- 
da, recomendava, para VHC-genotipo 1, associa- 
9 ao de PEGIFN e RBV, durante 48 a 72 semanas. 
Considerava a dura 9 ao do tratamento de 72 sema¬ 
nas para pacientes com RVP parcial na semana 12 
e RNA do VHC indetectavel na semana 24. Nessa 
portaria, ja era facultado o uso de PEGIFN e RBV 
para pacientes com VHC-genotipo 3 de tratamento 
mais dificil. A biopsia hepatica tornou-se facultativa 
em determinadas situa 9 oes. 

Tratamento estendido para todos os pacientes com 
genotipo 1 do VHC (48 versus 72 semanas) nao pa- 
rece ser vantajoso, salvo em subgrupos de pacientes 
(respondedores lentos) com RNA do VHC positivo 
na semana 12, mas negativo na semana 24 32 ou naque- 
les com viremia detectavel na semana 4. 33 A despeito 
de a conduta de tratar os respondedores lentos por 72 
semanas ser sugerida nas diretrizes da AASLD, 14 nao 
havia consenso relativo a esse procedimento. 

Embora os ultimos anos tenham favorecido so- 
bremaneira os avan 9 os terapeuticos no que tange ao 
virus da hepatite C, ainda faltava muito para alcazar 
a terapia ideal. Assim, permanecia uma cruzada para 
obter drogas que trouxessem rela 9 ao de risco e custo- 
-beneficio mais saudavel. 34 

Essa inquieta 9 ao congou a ser atendida com a in- 
trodu 9 ao dos direct-acting antivirals (DAAs) de pri- 
meira gera 9 ao, em 2011, trazendo nova perspectiva no 
tratamento dos pacientes com VHC-genotipo l. 35-39 

Telaprevir e boceprevir sao inibidores de protea¬ 
ses (IP) da por 9 ao nao estrutural da serina (NS3/4) e 
os primeiros DAAs aprovados para uso nos Estados 
Unidos e na Uniao Europeia, marcando uma nova 
era no tratamento do VHC. Os dois DAAs inter- 
rompem a replica 9 ao viral ao inibir a protease NS3/4, 
que e requerida para processamento da poliproteina 
do VHC. 40 Embora os IP sejam potentes agentes 
antivirais, devem ser administrados em combina 9 ao 
com PEGIFN e RBV para prevenir sele 9 ao de va- 
riantes virais resistentes. 41,42 

O telaprevir 43 proporcionou RVS em 72 a 75% 
dos casos, e o boceprevir, 44 em 63 a 75%. No entan- 
to, os dois tratamentos sao de dificil realiza 9 ao, o que 
dificulta aderencia por parte dos pacientes e causam 
frequentemente efeitos colaterais, por vezes graves. 

Considerando a maior RVS obtida com esses 
farmacos, os guidelines da AASLD, 45 da European 
Association for the Study of the Liver (EASL) 46 e 
da Asociacion Latinoamericana para el Estudio del 
Higado (ALEH), 47 estabeleceram como padrao a te- 


1096 



rapia triplice nos pacientes com VHC-genotipo 1. No 
Brasil, a dispensa^ao de tais medicamentos foi regula- 
da por duas portarias ministeriais publicadas em 2013 
e ainda vigentes quando da realiza^ao deste capftulo. 

Entretanto, os efeitos colaterais observados com 
esses medicamentos, principalmente nos pacientes 
com fibrose avan^ada, em muito desestimularam o 
seu uso. Essa problematica ficou mais transparente 
apos os resultados do CUPIC, um estudo de Vida 
real” em pacientes com cirrose, em que, alem de me- 
nor RVS do que aquela referida nos estudos de regis- 
tro, foram demonstrados efeitos colaterais de monta, 
por vezes, fatais. 48 

Ressaltem-se tambem as importantes intera^oes 
medicamentosas desses medicamentos, bem como 
a potencialidade de causar muta 9 oes de resistencia, 
trazendo incertezas no tratamento com as novas dro- 
gas que estavam sendo avaliadas. 49 

Estudos mostram que menos de 20% dos pacien¬ 
tes diagnosticados com VHC sao tratados com esses 
medicamentos. 50,51 

Diante dessas incertezas e da expectativa de novas 
drogas em curto prazo, estabeleceu-se um dilema (tratar 
agora ou postergar o tratamento?). Em artigo publica- 
do recentemente, procurou-se responder essa questao. 52 

De modo surpreendente, quase revolucionario, 
uma pleiade de novos DAAs foi desenvolvida e ra- 
pidamente aprovada para utilizac^ao clfnica. Algumas 
dessas novas drogas muito se aproximam das carac- 
teristicas ideais a serem alcan^adas, quais sejam: ele- 
vada potencia, cobertura pangenotfpica, alta barreira 
genetica, boa seguran^a e tolerabilidade, curta dura^ao 
do tratamento, vida media adequada e baixo impacto 
do numero dos comprimidos, baixa intera^ao medica¬ 
mentosa e custo acessfvel do tratamento. 53 

Assim, em fins de 2013, foram aprovados pelo Food 
and Drug Administration (FDA) dois novos DAAs, 
o sofosbuvir e o simeprevir. Na Uniao Europeia, em 
2014, as duas drogas foram aprovadas, ressaltando que 
a Agenda Europeia de Medicamentos (EMA) tam¬ 
bem aprovou o daclatasvir. 

O sofosbuvir e um analogo nucleotfdeo, inibidor 
da polimerase NSSB, pangenotfpico, de alta bar¬ 
reira genetica, com excelente perfil de seguran^a, 
que, em estudo de fase III, avaliando predominan- 
temente pacientes com VHC-genotipo 1, virgens 
de tratamento, apresentou RVS de 90% em 12 se- 
manas (estudo NEUTRINO, em combinac^ao com 
PEGIFN e RBV) e RVS de 67% em pacientes com 
VHC-genotipo 2/3 em associac^ao com RBV por 12 
semanas (estudo FISSION). 54 Em outro estudo fase 


III, quando associado a RBV por 12 semanas, em 
pacientes experimentados com VHC-genotipo 2/3, 
observou-se RVS de 73% (estudo FUSION). 55 

Simeprevir e inibidor especffico da serino-protease 
NS3/4 A de segunda gerac^ao, de potencia media e de 
razoavel barreira genetica, atuando especificamente no 
genotipo 1. Essa droga foi inicialmente avaliada com 
PEGIFN e RBV em dois trials fase III (QUEST-1, 
QUEST-2), 56,57 com RVS ao redor de 80%. No geno¬ 
tipo la, RVS era boa desde que nao houvesse substi- 
tui^ao Q80K na sequencia da protease NS3. 

Daclatasvir e inibidor de polimerase do complexo 
de replicafao VHC NS5A, de alta potencia, pan¬ 
genotfpico, porem, de baixa barreira genetica. Tern 
bom perfil de seguran^a. Quando utilizado com 
PEGIFN e RBV, em estudo de fase II, em pacientes 
com VHC-genotipo 1, mostrou-se bastante eficaz. 58 

A partir deste e de outros estudos, foi publicado 
um guideline da AASLD e da Infectious Diseases 
Society of America (IDSA), seguido de outro, publi¬ 
cado em abril de 2014 pela EASL, em que e enfati- 
zada a importancia dessas novas drogas a despeito de 
ainda haver priorizac^ao da terapia concomitante com 
PEGIFN e RBV, principalmente nos pacientes com 
VHC-genotipo 1, uma vez que, nos genotipos 2 e 3, 
ja ficava claro o papel da terapia interferon -free, enfa- 
tizando o papel do sofosbuvir associado a ribavirina. 

Posteriormente, novas drogas foram avaliadas, e 
o FDA tambem aprovou, para tratamento do VHC, 
combina 9 ao ledipasvir/sofosbuvir e combina 9 ao do 
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir com o dasabuvir, 
sendo que, em 2015, essas medica 9 oes tambem fo¬ 
ram aprovadas pela EMA. 

Ledipasvir e inibidor de polimerase NS5A de alta 
potencia e baixa barreira genetica e deve ser utilizado 
em combina 9 ao com sofosbuvir. Esta indicado para 
pacientes com VHC-genotipo 1. 53,59 

Paritaprevir e inibidor de protease NS3-4 A (poten- 
cializado pelo ritonavir); o ombitasvir e inibidor de po¬ 
limerase NS5-A e dasabuvir e inibidor nao nucleosfdeo 
de polimerase NS5-B. Essa combina 9 ao de farmacos 
esta indicada para pacientes com VHC-genotipo l. 53,59 

Importante salientar que, com os novos medica¬ 
mentos ate este momento aprovados e com suas com- 
bina 9 oes, em regra, consegue-se RVS superior a 90% 
e, curiosamente, menor efetividade atualmente parece 
recair sobre pacientes com VHC-genotipo 3. 60 

Em janeiro de 2015, houve uma atualiza 9 ao dos gui¬ 
delines da AASLD/IDSA e, em abril, foram atualizados 
os guidelines da EASL, incorporando-se essas drogas. 
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Dentre essas novas medica^oes, ate a presente 
data (maio de 2015), foram aprovados pela Agenda 
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) os farmacos 
que seguem: daclatasvir, simeprevir, sofosbuvir e, por 
ultimo, a combina^ao do paritaprevir/ritonavir/om- 
bitasvir com o dasabuvir, sendo que somente os tres 
primeiros foram apreciados pela Comissao Nacional 
de Incorpora^ao de Tecnologias (Conitec). 

Por entender que, em um primeiro momento, se- 
rao disponibilizados o daclatasvir, o simeprevir e o 
sofosbuvir, serao feitos alguns comentarios em rela- 
9 ao a essas medica 9 oes no tratamento interferon -free 
dos pacientes com VHC, seguindo as recomenda- 
9 oes da AASLD/IDSA e da EMA. 

As recomenda 9 oes da AASLD/IDSA podem ser 
avaliadas em sua integralidade no site http://www. 
hcvguidelines.org/ ' 61 uma vez que elas nao sao publi- 
cadas em um periodico por sofrerem atualiza 9 oes pe- 
riodicas. As da EASL foram recentemente publicas 
no Journal of Hepatology . 62 Como considera 9 ao ge- 
ral, entre os dois guidelines , podemos dizer que o da 
AASLD/IDSA e menos liberal, baseando-se fun- 
damentalmente nas novas drogas e nas formula 9 oes 
interferon -free. 

Nos guidelines da AASLD/IDSA, no tratamen¬ 
to da infec 9 ao em pacientes nao experimentados do 
genotipo 1, as tres op 9 oes a seguir sao consideradas 
de eficacia similar. No genotipo la, propoe-se uso 
de ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas; paritapre- 
vir/ritonavir/ombitasvir com dasabuvir (com RBV) 
por 12 semanas (24 semanas na cirrose); e sofosbuvir 
(400 mg) mais simeprevir (150 mg) com ou sem RBV 
por 12 semanas (24 semanas na cirrose). No genoti¬ 
po lb, as propostas sao semelhantes, com pequenas 
diferen 9 as: ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas; ou 
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir com dasabuvir por 
12 semanas; ou sofosbuvir (400 mg) com simeprevir 
(150 mg) por 12 semanas (24 semanas na cirrose). 

A utiliza 9 ao de simeprevir com sofosbuvir com ou 
sem RBV no genotipo 1 teve como base o trial clinico 
de fase II (COSMOS). 63 Nesse estudo, uma coorte de 
80 pacientes respondedores nulos F0 a F2 e outra de 
87 pacientes naive ou respondedores nulos F3 e F4 fo¬ 
ram avaliadas em um desenho de quatro bra 90 s (12 x 
24 semanas e com ou sem RBV). RVS de 12 semanas 
variou de 79,3 a 100%. Tendo em vista o pequeno nu- 
mero de pacientes, nao foi demonstrado beneficio cla- 
ro na extensao do tratamento para 24 semanas e no uso 
de RBV. Existem estudos fase III em andamento e/ou 
nao publicados (NCT02114151; OPTIMIST). Dois 
estudos de Vida real” estao em andamento nos Estados 


Unidos com essa associa 9 ao de medicamentos. Os dois 
mostraram que as drogas sao seguras e produzem boa 
RVS. Por enquanto, ainda nao foram conclusivos em 
rela 9 ao ao uso da RBV. No trial TARGET, RVS de 
4 semanas global foi de 89%, 64 e, no trial TRIO, RVS 
de 12 semanas foi de 83%. 65 

Quando avaliamos os guidelines da EASL, no que 
tange ao genotipo 1, considerando somente as op- 
9 oes interferon free , observamos que as tres propostas 
da AASLD/IDSA sao tambem preconizadas, com 
pequenas varia 9 oes. Soma-se, no entanto, mais uma 
proposta terapeutica, ou seja, a utiliza 9 ao do sofos¬ 
buvir (400 mg) associado ao daclatasvir (60 mg) por 
12 semanas. Sugere-se a utiliza 9 ao de RBV nos pa¬ 
cientes com cirrose ou, naqueles que tenham alguma 
contra-indica 9 ao para o seu uso, a extensao do trata¬ 
mento para 24 semanas. 

A utiliza 9 ao da associa 9 ao de daclatasvir com so¬ 
fosbuvir com ou sem RBV em pacientes virgens ou 
nao de tratamento foi avaliada em estudo aberto 
com 211 pacientes, 66 em que RVS de 12 semanas 
foi superior a 95%, tanto no VHC com genotipo la 
quanto no lb. Recentemente, foi apresentado estu¬ 
do de Vida real” dessa combina 9 ao de drogas, com 
ou sem RBV, 67 com 409 pacientes, 78% com cir¬ 
rose (9% descompensada) e 75% experimentados. 
RVS de 4 semanas com 12 semanas de tratamento 
foi de 85,2%, e a de 24 semanas, de 95,1%. Quando 
avaliado o papel da RBV, RVS de 4 semanas com 
12 semanas de tratamento com RBV foi de 100%, 
e com 24 semanas, de 98,7%. Fatores associados a 
resposta avaliados foram uso de RBV, dura 9 ao do 
tratamento, fato de o paciente ser naive , ter cirro¬ 
se, de a cirrose estar descompensada, do nivel de 
carga viral e de haver bilirrubina maior ou igual a 
2,1 mg/dL. 

Quanto ao tratamento da infec 9 ao em pacien¬ 
tes nao experimentados com VHC do genotipo 2, 
a AASLD/IDSA indica utiliza 9 ao de sofosbuvir 
mais RBV por 12 semanas (16 semanas na cirrose). 
A fundamenta 9 ao para utiliza 9 ao dessa combina- 
9 ao de medicamentos e baseada em estudos de fase 
III: FISSION; 54 POSITRON; 55 e VALENCE. 68 
Avaliando os tres trials, foi obtida RVS de 94% 
(201/214 pacientes). 

A EASL aventa tambem a possibilidade de esten- 
der para 20 semanas o tratamento nos pacientes com 
cirrose. Com base no estudo de fase II de Sulkowski 
et al., 66 preconiza-se utiliza 9 ao de daclatasvir com so¬ 
fosbuvir nos pacientes que falharem a op 9 ao anterior. 
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Pacientes com VHC-genotipo 3 sao atualmente o 
maior desafio para o hepatologista. A AASLD/IDSA 
indica utiliza^ao de sofosbuvir mais RBV por 24 se- 
manas. Aqui e a unica vez em que aparece a suges- 
tao alternativa do uso desse esquema com a adi^ao de 
PEGIFN, quando, entao, o tratamento poderia ser 
realizado por periodo mais curto, ou seja, 12 sema- 
nas. Utiliza 9 ao de sofosbuvir e RBV por 24 semanas 
encontra apoio no estudo VALENCE, 68 quando foi 
obtida RVS global de 84% (93% em pacientes naive). 
O estudo ELECTRON 69 forneceu subsfdios para a 
associa 9 ao sofosbuvir, RBV e PEGIFN por 12 sema¬ 
nas. Da mesma maneira, estudo BOSON 70 sugere ser 
esta a melhor op 9 ao em pacientes diffceis de tratar. 

EASL, alem dos tratamentos anteriores, aventa 
possibilidade da utiliza 9 ao da associa 9 ao do daclatasvir 
com sofosbuvir por 12 semanas (na cirrose, 24 semanas 
com RBV). 62 A utiliza 9 ao da combina 9 ao daclatasvir 
com sofusbuvir por 12 semanas foi avaliada em estudo 
fase III (ALLY-3), 71 com pacientes naive (n= 101) ou 
experimentados (n = 51), tendo sido observada RVS de 
12 semanas de 90% {naive) e de 86% (experimenta¬ 
dos). RVS de 12 semanas foi de 96% em nao cirroticos 
e de 63% na presen 9 a de cirrose. Espera-se avalia 9 ao 
adicional para otimizar a RVS na cirrose. 

Na Vida real”, Hezode et al., 72 em estudo em 
andamento, com mais de 600 pacientes incluidos, 
observaram RVS de 4 semanas na cirrose, com 12 
semanas de tratamento, de 76% e, com 24 semanas, 
de 88%. Na ausencia de cirrose, a RVS de 4 semanas 
foi de 92 e 83%, respectivamente. 

Em linhas gerais, a proposta do tratamento em 
pacientes experimentados e semelhante a dos naive, 
com pequenas varia 9 oes. 

Apesar dos avan 9 os terapeuticos descritos, ha de 
se destacar o estudo que avalia o impacto futuro do 
tratamento do VHC para 2020, utilizando um mo- 
delo de Markov modificado. 73 Nesse estudo, desta- 
ca-se o pequeno impacto do tratamento nas compli- 
ca 9 oes da infec 9 ao (incidencia de cirrose). Uma vez 
que a maior parte dos individuos desconhece o seu 
status de portador do virus, mesmo utilizando drogas 
que proporcionem RVS superior a 80% (realidade 
dos tratamentos atuais) e tratando todos os doentes 
diagnosticados, a incidencia de cirrose so diminuiria 
em 30%. Assim, apenas com o aumento do diagnos- 
tico do VHC e possivel observar redu 9 ao do impacto 
da doen 9 a nos proximos anos. Desse modo, a missao 
atual do gastroenterologista e tornar visivel parcela 
significativa dos individuos que nao se sabe portado- 
ra do virus. Esta foi a razao de o Centers for Disease 


Control and Prevention (CDC) sugerir que devam 
ser testados todos os individuos nascidos entre 1945 a 
1965 {baby boomers ), quando seria possivel identificar 
75% dos individuos com anti-HCV. 74 Nas recomen- 
da 9 oes da ALEH, fica a sugestao de que devemos 
testar todos os pacientes a partir dos 45 anos, 75 reco- 
menda 9 ao esta referendada pela Sociedade Brasileira 
de Hepatologia (SBH). 

Vale ressaltar que, no Brasil, provavelmente, os me- 
dicamentos aprovados pela Anvisa e incorporados pela 
Conitec sejam dispensados brevemente, apos a publi- 
ca 9 ao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapeuticas 
para Hepatite C e Coinfec 9 oes. Acredita-se que, em 
uma primeira etapa, sejam incluidos apenas na por- 
taria os pacientes com fibrose F3 ou F4 (por analise 
histologica ou por testes nao invasivos), embora haja 
perspectiva de que uma parcela de pacientes F2, nao 
respondedores aos tratamentos anteriores, tambem 
possa ser contemplada. 
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introdu<;Ao 

Inicialmente descrito por Mario Rizzetto et al., em 
1977, o virus da hepatite Delta (VHD) foi identifi- 
cado como um novo antigeno no nucleo de hepato- 
citos de pacientes infectados pelo virus da hepatite B 
(VHB). Posteriormente, o VHD foi associado a qua¬ 
dras de hepatites na presen 9 a de infec 9 ao pelo VHB. 1 

O VHD e considerado um virus defectivo, por- 
que depende da ajuda do VHB para a montagem das 
particula virais e a infec 9 ao de novas celulas susce- 
tiveis, portanto, a infec 9 ao pelo VHD esta sempre 
associada a infec 9 ao pelo VHB. 2 

VIROLOGIA 

A particula viral do VHD e esferica, com cerca de 
36 nm de diametro, contem um envelope formado 
pelas proteinas de superficie do VHB (AgHBs), que 
envolve um nucleocapsidio composto pelo antigeno 
delta (HDAg) e pelo genoma viral. Este consiste em 
uma molecula de RNA circular, polaridade negativa, 
com aproximadamente 1.700 pares de base. 2 

A replica 9 ao do VHD RNA ocorre por meio de 
um mecanismo denominado circulo rolante, que en¬ 
volve apenas RNAs intermediaries e e realizado por 
enzimas celulares do hospedeiro (RNA polimerase I 
e II). Nesse processo, o RNA genomico serve como 


molde para a produ 9 ao de outras duas moleculas de 
RNA: um RNA complementar denominado RNA 
antigenomico, que, por sua vez, serve como molde 
para a produ 9 ao das moleculas de RNA genomico 
que vao compor as novas particulas virais, e uma mo¬ 
lecula de RNA linear com cerca de 800 nucleotideos 
que constitui o RNA mensageiro responsavel pela 
codifica 9 ao da proteina HDAg. Embora o genoma 
do VHD codifique apenas uma proteina, durante o 
ciclo de replica 9 ao se observa a sintese de duas iso¬ 
formas dessa proteina: a S-HDAg (do ingles, short), 
com 195 aminoacidos (24 kDa), e a L-HDAg (do 
ingles, large), que apresenta 19 aminoacidos adicio- 
nais na regiao C-terminal, constituida por 214 ami¬ 
noacidos (27 kDa). A isoforma L-HDAg e sinteti- 
zada posteriormente, quando o RNA antigenomico 
sofre um processo de ed^ao pos-transcricional reali¬ 
zado por uma adenosina deaminase celular, que mo- 
difica o codon de termina 9 ao (UAG) da S-HDAg, 
gerando um codon que codifica o aminoacido tripto- 
fano (UGG) e permite que a sintese de aminoacidos 
prossiga ate que o proximo codon de parada seja al- 
can 9 ado, o que ocorre 19 codons depois. 2 

Essas isoformas do HDAg apresentam diferen- 
9 as funcionais, a S-HDAg esta associada ao inicio 
da replica 9 ao viral, e a L-HDAg, a montagem da 
particula viral e a inib^ao da replica 9 ao. 2 
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A estrutura genomica do VHD, assim como o 
seu mecanismo de replica^ao, e muito similar a de 
agentes subvirais que infectam plantas, os viroides 
e os subviroides. Contudo, haja vista as suas carac- 
teristicas peculiares, taxonomicamente, o VHD foi 
classificado em um genero flutuante denominado 
Deltavfrus, do qual ele e unico membro. 3 

DIVERSIDADE GENETICA 

A caracterizafao de genomas completos do VHD 
isolados em diferentes paises mostrou divergencia 
superior a 39%, resultando na classifica^ao dessas 
cepas em grupos denominados genotipos. A diversi- 
dade genetica do VHD esta atualmente classificada 
em oito genotipos (VHD-1 a VHD-8) e parece estar 
envolvida nas diferentes formas de evok^ao clinica 
observadas ate entao. A patogenicidade da infec 9 ao 
pelo VHD-1 apresenta ampla varia 9 ao; a infec 9 ao 
por VHD-2 e VHD-4 esta relacionada a formas 
mais leves de doen 9 a hepatica, ao passo que a infec- 
9 ao por VHD-3 esta associada a surtos de hepatite 
fulminante, e, quando ha evolu 9 ao para cronicidade, 
a doen 9 a hepatica e geralmente mais agressiva. 4 A 
associa 9 ao do genotipo F do VHB tern sido rela¬ 
cionada a essa maior agressividade da infec 9 ao por 
VHD-3, 5 porem, estudo recente mostrou o envolvi- 
mento de outros genotipos do VHB (genotipos A e 
D) nos casos de hepatite fulminante pelo VHD que 
ocorreram na Amazonia Ocidental Brasileira duran¬ 
te as decadas de 1970 e 1980. 6 

Para os genotipos 5 a 8 ainda ha necessidade de 
mais estudos sobre possivel associa 9 ao com algum 
padrao especifico de evok^ao clinica. 

EPIDEMIOLOGIA 

O VHD dissemina-se por via parenteral e sexu¬ 
al, podendo ser transmitido ao mesmo tempo que se 
transmite o virus da hepatite B (coinfec 9 ao) ou, ain¬ 
da, comumente, superinfectar portadores do VHB 
(superinfec 9 ao). Na coinfec 9 ao, o paciente tende a 
desenvolver uma doen 9 a aguda, que pode ser grave, 
ate com formas fulminantes. Na superinfec 9 ao, ocorre 
agudiza 9 ao da doen 9 a hepatica, em portador de hepa¬ 
tite viral cronica B, motivada pela atividade do VHD. 

A infec 9 ao pelo VHD tern distribu^ao mundial e 
estima-se que existam cerca de 15 a 20 milhoes de indi- 
viduos com positividade para anticorpos contra o VHD 
(anti-HD IgG). Contudo, a frequencia dessa infec 9 ao 
tern ampla varia 9 ao nas diferentes areas geograficas, 
sendo que as regioes de maior prevalencia sao a Bacia 
do Mediterraneo, o Extremo Oriente, partes norte e 
central da Asia e da Africa e a Bacia Amazonica. 1,7-9 


Nos ultimos 25 anos, houve declinio significante nas 
taxas de prevalencia do VHD em alguns paises desen- 
volvidos, o que se deve ao importante controle do VHB 
alcan 9 ado nesses paises. Contudo, em meados da de- 
cada de 1990, observou-se que esse declinio nao estava 
mais acontecendo na Europa, inclusive, em alguns pa¬ 
ises, estava ocorrendo eleva 9 ao na prevalencia. Estudos 
recentes mostraram que uma grande propo^ao desses 
casos era de imigrantes procedentes de areas de elevada 
endemicidade, como Leste Europeu, Africa, Extremo 
Oriente, Turquia e ex-Uniao Sovietica. 1,7-9 

Nos paises em desenvolvimento, em que nao houve 
avan 9 os significativos no controle do VHB, a infec 9 ao 
pelo VHD persiste como importante problema de 
saude publica. Na Amazonia brasileira, apesar de 
alguns avan 9 os recentes, a hepatite Delta continua a 
ser uma importante causa de morte por hepatite ful¬ 
minante, entre indigenas e jovens moradores de areas 
onde o acesso aos serv^os de saude inexiste. 10,11 

Com rela 9 ao a distribu^ao geografica dos geno¬ 
tipos do VHD, os dados publicados ate o momento 
mostram que o VHD genotipo 1 apresenta distribui- 
9 ao mundial; o VHD-2 e mais frequente no Japao, 
em Taiwan e na Russia; o VHD-3 e caracteristico 
da America do Sul; o VHD-4 e mais frequente no 
Japao; e os genotipos 5 a 8 sao prevalentes na Africa. 4 

No Brasil, o VHD-3 e o unico descrito em dife¬ 
rentes estudos envolvendo casos de hepatite cronica e 
fulminante procedentes da Amazonica Ocidental e 
Oriental. 6,12-14 Apenas um estudo com pacientes do Acre 
e de Rondonia descreve a ocorrencia do VHD-1, que, 
de modo surpreendente, foi encontrado com maior fre¬ 
quencia nessa popula 9 ao (55 versus 45% de VHD-3). 15 

Recentemente, a ocorrencia da infec 9 ao pelo 
VHD foi identificada entre portadores cronicos do 
VHB no Maranhao. Positividade para anti-HD IgG 
foi observada em 3,8% (5/133) dos pacientes e, en¬ 
tre estes, tres apresentaram VHD RNA detectavel. 
VHD genotipo 3 foi identificado em um dos pacien¬ 
tes, que era natural de Manaus, onde provavelmente 
adquiriu a infec 9 ao, e nos demais pacientes o geno¬ 
tipo 8 foi detectado. Esses pacientes eram naturais 
do Maranhao e procedentes do municfpio Urbano 
Santos (zona rural do estado). 

Esse achado constituiu a primeira descr^ao de pa¬ 
cientes de origem nao africanainfectados com VHD-8. 
Os autores da pesquisa sugerem que o VHD-8 foi 
introduzido no Maranhao por escravos trazidos da 
Africa durante o periodo colonial. 16 

Na Figura 96.1, podem-se observar a prevalencia e a 
distribui 9 ao mundial dos diferentes genotipos do VHD. 
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Figura 96.1 - Prevalencia global do VHD e seus diferentes genotipos. Os genotipos mais prevalentes em cada 
regiao estao destacados em negrito. 

Fonte: adaptada de Rizzetto, 2015. 1 


FISIOPATOLOGIA E HISTORIA NATURAL 

O conhecimento sobre a patogenese do VHD ain- 
da e limitado. Estudos clinicos sugerem que a lesao 
induzida pelo virus seja mediada imunologicamente; 
contudo, o aparecimento de surtos de hepatite Delta 
associado a elevada gravidade e importante lesao his- 
tologica podem significar, tambem, efeito citopatico 
direto do virus. E provavel que o tipo de lesao predo- 
minante guarde rela^ao com os genotipos do VHD, 
sendo para os genotipos 1 e 2 mediada imunologica¬ 
mente, ao passo que para o genotipo 3 o predominio 
do dano citopatico direto do virus poderia explicar, 
ao menos em parte, a associa^ao mais frequente des- 
se genotipo com as formas fulminantes. 17 

A infecfao aguda pelo VHD e comumente grave, 
com frequencia de fatalidade de aproximadamente 
5%. A hepatite cronica pelo VHD evolui para cirrose 
em % dos pacientes, e essa evoluc^ao ocorre em idade 
mais precoce que na monoinfec^ao pelo VHB. 

A histologia hepatica geralmente nao demonstra 
diferen^as significativas em compara^ao aos pacien¬ 
tes com hepatite B ou C, mas pode-se encontrar a 
presen^a de vacuolos de gordura que circundam o 
nucleo de hepatocitos, balonizac^ao hepatocitaria, 


caracterizando celula em morula (ou espongiocitos), 
descrita como marcador da doen^a. 11 O nivel de vi- 
remia do VHD nao se relaciona necessariamente 
com o estagio da doen 9 a hepatica, mas os niveis de 
AgHBs ja demonstraram alguma correlac^ao, embora 
fraca, com a atividade histologica em pacientes com 
hepatite Delta. 18 No Brasil, estudo realizado no 
Amazonas demonstrou que o genotipo do VHB 
pode influir no grau de inflamac^ao hepatica e na car- 
ga viral do VHD, que se apresentou menor naqueles 
infectados com o genotipo A, quando comparados 
aos genotipos D ou F do VHB. 19 

Frequentemente, o VHD inibe a replica^ao do 
VHB, a ponto de 70 a 90% dos portadores do VHD 
apresentarem AgHBe negativo e baixa carga viral 
(VHB DNA). Entretanto, como a carga viral do 
VHB e um dos mais importantes preditores de pro- 
gressao da doen^a hepatica nos monoinfectados, os 
niveis do VHB DNA devem ser monitorados, e o tra- 
tamento, quando indicado, instituido para prevenir a 
progressao da doen 9 a hepatica e suas complica 9 oes em 
portadores de hepatite Delta. 7 

Tambem a supressao do virus da hepatite C 
(VHC) pode ser observada em pacientes com tripla 
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infec 9 ao (VHB, VHC e VHD). Na preser^a de su- 
perinfec 9 ao com VHB e VHD, pode ocorrer, ain- 
da, o clareamento do VHC em portador cronico. 20 
Contudo, ainda nao esta claro se a negativa 9 ao do 
VHC RNA, nesse contexto, representa a elimina- 
9 ao do virus ou apenas a supressao da replica 9 ao na 
vigencia da tripla infec 9 ao. A dominancia viral pode 
variar no decorrer do tempo e, por esse motivo, deve 
ser monitorada, e a infec 9 ao dominante, potencial- 
mente mais agressiva ao figado, deve ser tratada ade- 
quadamente quando houver indica 9 ao. 17 

QUADRO CLINICO 
Coinfeccao aguda por VHB e VHD 

A coinfec 9 ao por VHB e VHD geralmente se 
manifesta como hepatite aguda autolimitada que 
evolui, em mais de 90% dos casos, para elimina 9 ao 
viral. Entretanto, pode tambem resultar em hepatite 
aguda severa, com grande potencial de evoluir para 
forma fulminante. Os niveis de aminotransferases 
podem apresentar dois picos de eleva 9 ao durante a 
evolu 9 ao do quadro agudo, o que expressa a replica- 
9 ao dos dois virus em tempos diferentes. A hepatite 
aguda pode durar algumas semanas; a normaliza 9 ao 
dos exames bioquimicos do figado ocorre de modo 
gradual, apos a resolu 9 ao do quadro. 17,21 

Superinfec^ao pelo VHD 

A superinfec 9 ao pelo VHD em um portador cronico 
do VHB traz consigo o risco de descompensar um pa- 
ciente com reserva funcional hepatica j a comprometida 
e tendencia a forma fulminante da doen 9 a. Inicialmente, 
o quadro pode ser confundido com exacerba 9 ao da he¬ 
patite cronica B (flare) ou, no caso de desconhecimento 
acerca do estado de portador do VHB, pode ser tida 
como caso de infec 9 ao aguda pelo VHB. 

Inicialmente descrita no Brasil, uma forma pecu¬ 
liar e grave de hepatite Delta recebeu o nome de febre 
de Labrea (nome do municipio do Amazonas onde 
predominava). Era caracterizada por elevadas taxas 
de mortalidade em pacientes com sindromes ictero- 
-hemorragicas associadas a hepatite fulminante, com 
necrose hepatocelular e celulas em morula ao exame 
histopatologico do figado. 22 Nesses casos, a superin- 
fec 9 ao pelo VHD foi o padrao sorologico mais comu- 
mente observado. Formas similares de doen 9 a hepatica 
em virtude de superinfec 9 ao pelo VHD foram tam¬ 
bem observadas em outros paises da America do Sul 
(Equador, Peru, Colombia e Venezuela) e na Africa. 23 

Diversos estudos ja demonstraram que, quando 
comparada a monoinfec 9 ao pelo VHB, a infec 9 ao 


pelo VHD precipita a evolu 9 ao da doen 9 a hepatica, 
acelera o processo de fibrose e aumenta a incidencia 
de carcinoma hepatocelular e de descompensa 9 oes, 
embora alguns autores ja tenham contestado o pa- 
pel do virus Delta na infec 9 ao cronica associada ao 
VHB, como fator independente de mortalidade. 24 A 
associa 9 ao com VHC e HIV pode ser, ainda, mais 
danosa aos portadores do VHD, observando-se, 
nesses casos, maior frequencia de cirrose avan 9 ada e 
menor sobrevida. 17 

DIAGNOSTICO 

A infec 9 ao pelo VHD e caracterizada pela replica- 
9 ao do genoma viral com expressao do antigeno HD 
(HDAg) e resposta imune especifica produzida pelo 
hospedeiro infectado. Assim, os principals marcado- 
res para o diagnostico dessa infec 9 ao sao os anticor- 
pos anti-HD IgG e IgM, que sao detectados pelo 
metodo ELISA, e VHD RNA, que e detectado pelo 
metodo de PCR ( rea$ao em cadeia da polimerase). O 
HDAg tambem pode ser pesquisado e detectado por 
tecnicas de imuno-histoquimica no tecido hepatico 
e, mais dificilmente, no soro por ELISA. 25 

Para a pesquisa de anticorpos anti-HD ha kits co- 
mercias disponiveis. No Brasil, atualmente, e comer- 
cializado o kit da DiaSorin, Saluggia, Italia (ETI- 
AB-DeltaK-2 ou ETI-Delta-IGMK-2). 

Anticorpos anti-HD IgM estao relacionados a pro- 
gressao da doen 9 a hepatica; a medida que a infec 9 ao 
progride para cronicidade, o anti-HD IgM pode per¬ 
sists positivo e detectado em altos titulos, com certa 
correla 9 ao com os niveis de viremia. Por outro lado, a 
redu 9 ao e o clareamento desse anticorpo na hepatite 
D cronica e um preditor de remissao da infec 9 ao. 1,17,25 

Anticorpos anti-HD IgG podem ser encontrados 
no soro durante varios anos, mesmo apos resolu 9 ao da 
infec 9 ao, contudo, a detec 9 ao de anti-HD como mar- 
cador epidemiologico varia conforme o contexto clinico 
da infec 9 ao pelo VHD. Nas coinfec 9 oes autolimitadas, 
a resposta imunologica e lenta e transiente, sendo prati- 
camente impossivel a identifica 9 ao de infec 9 ao pregres- 
sa. Por outro lado, na superinfec 9 ao, a resposta imune e 
intensa e persistente. Portanto, a pesquisa de anti-HD 
IgG em portadores cronicos do VHB e o metodo mais 
confiavel de obter informa 9 oes epidemiologicas acerca 
da distribu^ao da infec 9 ao pelo VHD. 1 

Todos os individuos positivos para AgHBs devem 
ser testados para os anticorpos anti-HD IgG ao me- 
nos uma vez. Um resultado positivo nao indica, ne- 
cessariamente, a presen 9 a de hepatite Delta ativa, ja 
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que a subsequente avaliac^ao do VHD RNA negativo 
no soro pode representar a resolu^ao da infecfao. 17 

A confirma^o de infec 9 ao ativa pelo VHD e fei- 
ta detectando o VHD RNA no soro, por meio de 
tecnicas de amplifica 9 ao - qualitativas ou quantitati- 
vas - de acidos nucleicos (PCR). A quantifica 9 ao do 
VHD RNA tem grande utilidade na pratica clinica 
para o monitoramento da resposta a terapia antiviral. 

Diversos ensaios para detec 9 ao e quantifica 9 ao do 
VHD RNA tem sido descritos e a maioria deles e de- 
senvolvida em laboratories particulares ou academi- 
cos (in house) e sao baseados na metodologia de PCR 
em tempo real. Um dos grandes desafios para a mon- 
tagem desses ensaios e a escolha de primers e sondas 
capazes de amplificar todos os genotipos do VHD, 
haja vista a grande variabilidade genetica desse virus. 
Em virtude dessa caracteristica viral, os ensaios pa- 
dronizados ate entao apresentam grande divergencia 
na sensibilidade de detec 9 ao e na eficiencia de quan- 
tifica 9 ao da carga viral dos diferentes genotipos do 
VHD. Alem disso, o uso de padroes de VHD RNA 
diferentes em cada laboratorio resulta em divergen¬ 
cia nos resultados de carga viral, quando uma mesma 
amostra e testada por diferentes metodos. 25 

Recentemente, a Organiza 9 ao Mundial de Saude 
estabeleceu uma amostra de referenda (VHD genotipo 
1) com carga viral conhecida e definida em unidades in- 
ternacionais (UI) para ser utilizada como padrao inter¬ 
national nos ensaios de quantifica 9 ao de VHD RNA, 
o que ajudara a superar algumas das limita 9 oes atuais. 26 

O VHD RNA e o marcador mais precoce da infec- 
9 ao pelo virus Delta e pode estar presente na ausencia 
de outros marcadores. Todavia, resultados falso-ne- 


gativos podem ocorrer em virtude de variabilidade do 
genoma viral, conforme discutido anteriormente. Em 
caso de duvida, sugere-se a repet^ao do VHD RNA 
e a pesquisa de anticorpos anti-HD IgM. 17 

Nos casos de infec 9 ao pelo VHD, e de grande 
importancia distinguir coinfec 9 ao VHD e VHB de 
superinfec 9 ao pelo VHD de um portador cronico 
do VHB, uma vez que o prognostic e o monitora¬ 
mento sao diferentes. Na coinfec 9 ao aguda, inicial- 
mente, surgem anticorpos anti-HD IgM, que depois 
sao convertidos para anti-HD IgG, e tambem sao 
observados niveis crescentes de VHD RNA. Alem 
desses marcadores, a identifica 9 ao de anticorpos da 
classe IgM contra o antigeno core do VHB (anti- 
-HBc IgM) e fundamental para o diagnostic de 
coinfec 9 ao. Esses anticorpos geralmente estao em 
altos titulos, assim como a carga viral do VHB. 1 ’ 17,25 

Na superinfec 9 ao, a resposta imunologica (anti- 
-HD IgM e IgG) e vigorosa, e a viremia (VHD 
RNA) pode ser detectada precocemente. Pode-se 
observar aumento no titulo de anticorpos, confor¬ 
me a infec 9 ao pelo VHD progride para a cronicida- 
de. Na superinfec 9 ao, nao se observa a presen 9 a de 
anti-HBc IgM, apenas anti-HBc IgG e, na maioria 
dos pacientes, a replica 9 ao do VHB esta suprimida 
(VHB DNA em baixos titulos ou indetectavel). 1,17,25 

A Tabela 96.1 resume os testes diagnostics dis- 
poniveis para avalia 9 ao dos casos de hepatite Delta. 

TRATAMENTO 

Ha 30 anos, o interferon alfa vem sendo a unica 
op 9 ao terapeutica licenciada para o tratamento da 
hepatite Delta cronica, embora os resultados obtidos 


Tabela 96.1 - Testes diagnosticos na hepatite Delta 

Teste 

Utilidade 

Observances 

Anticorpo anti-HD IgG ou 
total 

Indica infec9ao ativa ou previa 
pelo VHD 

De escolha para rastreamento. 

Deve ser realizado em todos os pacientes AgHBs 
positivos. 

Anticorpo anti-HD IgM 

Indica infeegao aguda ou cronica 
em atividade pelo VHD 

Indica doenna ativa em pacientes anti-HD IgG posi¬ 
tivos. 

VHD RNA qualitative 

Indica replica9ao e infec9ao ativa 

Padrao-ouro para confirmar a infecnao. 

Podem ocorrer falso-negativos. 

VHD RNA quantitative 

Determina a carga viral do VHD 

Auxiliar no tratamento antiviral. 

Genotipagem do VHD 

Determina o genotipo do VHD 

Alguns genotipos estao relacionados a diferentes 
desfechos clinicos. 

VHB DNA quantitative 

Determina niveis sericos do VHB 

Avalianao para tratamento do VHB. 

Biopsia hepatica 

Estadiamento histologico 

Disponibilizar a todos os pacientes para estadiamento. 
Pesquisa do HDAg no tecido, quando necessaria. 
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com esse tratamento sejam muito limitados. Com 
doses de 3 a 6 milhoes de unidades internacionais 
(MUI), 3 vezes por semana, por 24 a 48 semanas, 
apenas 20 a 25% dos casos apresentam alguma me- 
lhora bioquimica, e a resposta virologica sustentada 
e observada na minoria dos casos. Em pacientes cir- 
roticos, os resultados sao ainda piores. O tratamento 
com interferon peguilado e ligeiramente mais eficaz; 
em quatro estudos, cerca de 18 a 25% dos pacientes 
apresentaram resposta virologica. Em apenas um es- 
tudo com 14 pacientes essa taxa alcan^ou 43%. 27 


Estrategias como aumento na dose de interferon, 
na dura^o do tratamento, na associac^ao com ana- 
logos nucleosideos, nucleotideos ou ribavirina nao 
mostraram nenhuma eficacia adicional. 27 

No Brasil, as mais recentes diretrizes para o trata¬ 
mento da hepatite B e de coinfec^oes, publicadas pelo 
Ministerio da Saude, propoem que o interferon pe¬ 
guilado seja a droga de escolha para o tratamento da 
hepatite Delta (Figura 96.2). Essa escolha baseou-se 
nas particularidades e na gravidade da hepatite Delta 
na Amazonia brasileira. Os estudos que avaliaram os 
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Figura 96.2 - Diretrizes brasileiras para o tratamento da hepatite Delta, 2011. 
* O PCR-VHD sera realizado, se disponivel. 

Fonte: adaptada de Brasil ' MS, 2011. 28 
































































interferons peguilados inclmram, em sua maioria, pa- 
cientes cirroticos e com tratamento previo com inter¬ 
feron alfa, ao passo que na Amazonia, a hepatite Delta 
predomina em pacientes jovens e virgens de tratamen¬ 
to, portanto, teoricamente, com melhor perfil de res- 
posta terapeutica. Alem disso, a necessidade de doses 
mais frequentes e elevadas de interferon alfa dificulta 
a aderencia ao tratamento, sobretudo na Amazonia. 28 

O tratamento com interferon peguilado devera ser 
realizado por 48 semanas, na dose de 180 meg para 
o interferon peguilado alfa 2a e de 1,5 meg por kg de 
peso do interferon peguilado alfa 2b. 28 

O transplante hepatico e a unica op 9 ao terapeu¬ 
tica para pacientes com cirrose em estagio final. As 
medidas de preven^ao da reinfec 9 ao pelo VHB no 
pos-transplante tern apresentado otimos resultados. 
Os mveis de VHD RNA reduzem-se rapidamente 
no soro, em paralelo ao declmio dos mveis sericos do 
AgHBs. Dessa maneira, no geral, a reinfec 9 ao pelo 
VHD nao ocorre apos o transplante hepatico, e esses 
pacientes costumam apresentar taxas de sobrevida 
pos-transplante superiores as de pacientes transplan- 
tados por outras doen 9 as do figado. 17 

Um dos problemas no desenvolvimento de uma 
terapia eficaz contra o VHD e que nao ha fun 9 ao 
enzimatica especffica a ser bloqueada para supri- 
mir a replica 9 ao viral. O VHD depende apenas dos 
AgHBs, e nao da replica 9 ao ativa do VHB, alvo de 
muitas terapias antivirais disponfveis atualmente. 
Portanto, varios estudos tern sido realizados com 
objetivo de desenvolver drogas que atuem em outros 
estagios do ciclo viral, como a entrada do virus no 
hepatocito ou a montagem das particulas virais. 

Atualmente, ha algumas dessas drogas sendo 
avaliadas, entre elas: lonafarnib, que e um inibidor 
da liga 9 ao da proteina L-HDAg com os AgHBs, a 
qual e necessaria para a montagem da particula do 
VHD, e myclurdex, que atua inibindo a entrada do 
VHB na celula. 27 
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INTRODUgAO 

A hepatite autoimune (HAI) e uma doen 9 a hepa- 
tica cronica que ocorre predominantemente no sexo 
feminino e caracteriza-se pela presen^a de hipergama- 
globulinemia e autoanticorpos circulantes e pela res- 
posta ao tratamento imunossupressor. Sua etiologia e 
desconhecida, embora fatores geneticos e ambientais 
estejam provavelmente envolvidos na fisiopatogenese. 
Os agentes desencadeantes ainda nao estao estabeleci- 
dos e seus mecanismos fisiopatogenicos sao pouco co- 
nhecidos. A hipotese mais aceita e a de interac^ao entre 
predisposifao genetica, agente desencadeador externo 
(infecciosos, drogas ou toxinas), e resposta imune di- 
rigida contra autoantigenos seria o fator e mecanismo 
desencadeante e perpetuador da inflamac^ao. Varios 
aspectos geneticos interagem e influenciam a apresen- 
ta 9 ao de antigeno, ativa 9 ao imunogenica e expansao 
de celulas efetoras. O background genetico afeta ocor- 
rencia, suscetibilidade, quadro clinico, resposta tera- 
peutica e prognostico dos pacientes com HAI. 

A HAI apresenta ocorrencia pouco frequente, 
mas universal, e sua prevalencia mundial permanece 
desconhecida. No Brasil, apesar dos poucos estudos 
realizados, e responsavel por 5 a 19% das doen^as 
hepaticas dos principals centros, por menos de 5% 
dos pacientes em lista de transplante e por cerca 
de 6% dos transplantes realizados no Hospital das 


Clmicas da Faculdade de Medicina da Universidade 
de Sao Paulo (HC-FMUSP). 1 Nos dias atuais, essa 
frequencia provavelmente e menor, em razao da mu- 
dan 9 a nas regras de aloca<,:ao de orgaos pelo sistema 
MELD ao em vez de pelo tempo de inscric^ao na 
lista de transplante. 

ASPECTOS CLINICOS 

A HAI afeta mais mulheres que homens, na pro- 
por 9 ao de 4:1, e ocorre em todos os grupos etnicos. 2 
Apesar de se manifestar em qualquer idade, inciden- 
cia bimodal e observada na faixa de 5 a 25 anos e en¬ 
tre a 4 a e 6 a decadas de vida. Ao exame fisico, destoa 
o bom aspecto geral das pacientes adolescentes com 
o grau de lesao hepatica. 

A apresenta 9 ao clinica da HAI e muito variavel e nao 
ha quadro tipico que caracterize a manifesta 9 ao inicial da 
doen 9 a. Sao descritos tres padroes mais comuns: agudo, 
insidioso e de descompensa 9 ao de hepatopatia cronica. 
Cerca de 50% dos pacientes apresentam curso insidioso, 
que pode durar de semanas a meses, caracterizado por 
astenia, anorexia, perda ponderal e ictericia flutuante. A 
forma aguda, que ocorre em 30 a 40% dos casos, pode 
indicar exacerba 9 ao de doen 9 a cronica preexistente ou 
ser em virtude de doen 9 a aguda com apresenta 9 ao in- 
distinguivel de uma hepatite viral ou medicamentosa. 3 " 5 
Apresenta 9 ao como insuficiencia hepatica aguda pode 
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ocorrer, e o diagnostico de HAI deve ser considerado no 
diagnostico diferencial da insuficiencia hepatica aguda 
grave. Muitos desses pacientes apresentam evidencias de 
doen^a cronica ao exame ffsico, com aranhas vasculares, 
eritema palmar e esplenomegalia, sinais de hipertensao 
portal ao exame endoscopico e evidencias de hiperesple- 
nismo, hipoalbuminemia, achados de hepatopatia cro¬ 
nica em suas biopsias hepaticas, o que confirma o curso 
subclfnico de evolu^ao prolongada. 

A HAI pode ser diagnosticada durante a gravidez 
ou mais frequentemente no perfodo pos-puerperal. 
O infcio dos sintomas pode coincidir com o uso de 
medicamentos e/ou ervas ou, ainda, com hepatite vi¬ 
ral aguda. Nesse contexto, nao se sabe se a HAI seria 
induzida ou concomitante aos fatores previamente 
citados. Medicamentos (nitrofurantofna, alfametil- 
dopa, estatinas, propiltiouracil) e ervas (cimicffuga 
racemosa ou erva-de-sao-cristovao) podem, ainda, 
causar hepatite autoimune com estudo histologico 
semelhante ao na HAI. 6 

Na experiencia do ambulatorio de hepatopatias 
autoimunes e metabolicas do HC-FMUSP, em ca¬ 
sufstica de 268 pacientes, a forma aguda foi a prin¬ 
cipal apresenta^ao da doen 9 a, em 56% dos casos. A 
insuficiencia hepatica aguda grave, que ocorreu em 
3,4%, foi mais comum na HAI tipo 2, dados esses 
concordantes com a literatura. 1,7 

Doen^as autoimunes extra-hepaticas sao comuns, 
e sua frequencia varia de acordo com a casufstica. 
Enquanto alguns autores descrevem que 40 a 50% dos 
casos apresentam associa^ao com outras desordens 
imunologicas, a experiencia brasileira exibe menor 
ocorrencia. Essa diferen^a provavelmente reflete me¬ 
nor idade na apresentac^ao da doen 9 a e predispos^ao 
genetica diferente. 8,9 No HC-FMUSP, da casufstica 
analisada de 268 pacientes, 28% dos casos apresenta- 
ram tal concomitancia, sendo mais comuns as doen- 
9 as tireoidianas e a artrite reumatoide, como demons- 
tra a Tabela 97.1. Existe rela 9 ao entre a HAI tipo 1 


Tabela 97.1 - Doengas autoimunes concomi- 
tantes a HAI nos pacientes do HC-FMUSP 

Doenga autoimune 

N (%) 

Doenga tireoidiana 

41 (44) 

Artrite reumatoide 

7 (7,5) 

Outras 

45 (51,5) 

Total 

93(100) 


N = 93 doengas (manifestagdes) autoimunes associadas 
a HAI (em 268 pacientes) 


e a positividade isolada do anticorpo antinucleo com 
maior frequencia de manifesta 9 oes reumatologicas, 
principalmente as da artrite reumatoide. A ocorren¬ 
cia de doen 9 as autoimunes em familiares de primeiro 
grau dos pacientes ocorreu em aproximadamente 15% 
dos casos e tambem predomina a doen 9 a tireoidiana. 7 

ASPECTOS LABORATORIAIS E HISTOLOGICOS 

O achado laboratorial que inicialmente chama 
aten 9 ao e o aumento dos nfveis de aminotransferases, 
que pode atingir valores acima de 50 vezes o limite 
superior da normalidade. Porem, os valores podem ter 
curso flutuante, e indivfduos com atividade necroin- 
flamatoria moderada a biopsia podem apresentar ele- 
va 9 oes menores de cinco vezes o limite superior nor¬ 
mal. Comparativamente, a fosfatase alcalina apresenta 
valores normais ou aumentos discretos, raramente 
ultrapassando tres vezes o limite superior normal. A 
gamaglutamil transpeptidase pode estar aumentada 
ao diagnostico e elevar-se ainda mais durante o tra- 
tamento, mas com significado clfnico ainda incerto. 

A hipergamaglobulinemia e policlonal, mas a IgG 
tern aumento mais pronunciado. O aumento de ga- 
maglobulina tende a ser maior na HAI tipo 1, nos 
casos com reatividade para o anticorpo antimusculo 
liso (ASMA), que no tipo 2. 7 A dosagem das gama- 
globulinas e das aminotransferases esta indicada se- 
quencialmente para acompanhamento clfnico, apos 
o infcio do tratamento, e a normaliza 9 ao dos dois 
parametros indica remissao bioqufmica. 2 

AUTOANTICORPOS 

Os autoanticorpos estao presentes em cerca de 90% 
dos casos, mas nao sao patognomonicos. O mecanismo 
imunopatogenico da doen 9 a baseia-se na predisposi- 
9 ao genetica do indivfduo, na reatividade a autoantfge- 
nos e no desequilfbrio de citocinas e da autoimunidade 
mediada por linfocitos T. 5 Dessa maneira, de acordo 
com as evidencias disponfveis, considera-se que os 
autoanticorpos sejam provavelmente epifenomeno no 
processo da doen 9 a, e nao causa desta. 

A positividade dos autoanticorpos permite a clas- 
sifica 9 ao da HAI em subtipos com caracterfsticas 
bioqufmicas, imunogeneticas, clfnicas e prognosticas 
distintas. A classifica 9 ao mais aceita divide a doen 9 a 
em dois tipos: HAI-1, com positividade para anti¬ 
corpo antinucleo (ANA) e/ou anticorpo antimusculo 
liso (ASMA), enquanto a HAI-2 apresenta o anti¬ 
corpo antimicrossoma de ffgado e rim tipo 1 (anti- 
-LKM1) e/ou anticorpo anticitosol hepatico tipo 1 
(anti-LCl). 10 A classifica 9 ao que inclufa um terceiro 
subtipo nao e correntemente adotada. 2,5 
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Anticorpo antinucleo (ANA) 

Primeiro anticorpo descrito na HAI, porem, o 
mais inespecifico, ja que pode ser encontrado em va- 
rias outras doen^as e, muitas vezes, esta relacionado a 
outra doen^a autoimune associada, e nao a HAI em 
si. Sua determina^o e feita por imunofluorescencia 
indireta (IFI) em celulas HEp2, embora com essa 
tecnica sejam adotados valores de referenda de po- 
sitividade superiores aos recomendados pela padroni- 
za^ao adotada pelo Grupo Internacional de Hepatite 
Autoimune (GIHAI) que, por essa razao, sugere a 
pesquisa em tecidos de roedores. 10 Os padroes mais 
comumente identificados na HAI sao o homogeneo e 
o pontilhado fino. E encontrado em 50 a 70% dos pa- 
cientes, podendo estar associado ao ASMA (50%) ou 
isolado (15%). 2 ’ 10 A pesquisa do ANA nesse tipo de 
substrato, apesar de inadequada para avalia^ao pelos 
criterios do GIHAI, tern a vantagem de estabelecer 
melhor os padroes do ANA. Os padroes centrome- 
rico, nucleolar, pontos nucleares e envelope nuclear 
nao deveriam ser considerados marcadores da HAI, 
pois sao muito mais especificos para outras doen^as 
autoimunes hepaticas e nao hepaticas. 

Anticorpo antimusculo liso (ASMA) 

E detectado por IFI em cortes de estomago e rim 
de rata. No estomago, reage com a camada muscular, 
muscularis mucosae e fibras musculares interglandula- 
res e no rim com vasos, glomerulos e tubulos, deter- 
minando os padroes V (vaso), G (glomerulo e vaso) 
e T (tubulo, glomerulo e vaso). 11,12 O padrao VGT 
geralmente tern maior especificidade para HAI, com 
reatividade para componentes dos microfilamentos, 
como a actina filamentosa. 10,13 O padrao vascular iso¬ 
lado, encontrado em outras situa 9 oes inflamatorias 
nao autoimunes e infecciosas, mostra reafao para 


componentes dos filamentos intermediaries (vimen- 
tina). O ASMA pode ser encontrado em 70% dos 
casos, e em 30% e marcador unico. A persistencia do 
ASMA em titulos superiores a 1/40, diferentemente 
do ANA, correlaciona-se com atividade inflamatoria 
persistente a biopsia hepatica, e pode ser util antes 
da indicac^ao da biopsia hepatica para avaliac^ao de 
remissao completa durante o tratamento. 14 

Antimicrossoma de ffgado e rim tipo 1 
(anti-LKMI) 

E detectado no citoplasma dos hepatocitos e 
nas celulas de tubulos renais proximais. 10 O an- 
tigeno-alvo e uma monoxigenase do sistema do 
citocromo P450 (CYP2D6), localizada no reticulo 
endoplasmatico. Dada a homologia dessa enzima 
com o genoma do virus da hepatite C, esse auto- 
anticorpo pode ser encontrado na vigencia dessa 
infec 9 ao. O anti-LKMI e o marcador em ate 90% 
dos casos de HAI-2. 2 

Outros autoanticorpos 

As principais caracteristicas dos outros autoan¬ 
ticorpos encontrados na HAI estao resumidas na 
Tabela 97.2. Na pratica clinica, diante da suspeita de 
HAI, os autoanticorpos a serem pedidos sao: ANA, 
ASMA e anti-LKMI. Se negativos, os autoanticor¬ 
pos anti-LCl, anti-SLA/LP e P-ANCA podem au- 
xiliar no diagnostico. 2 

O anticorpo antimitocondria (AMA), marca¬ 
dor de cirrose biliar primaria, pode ser encontrado 
em cerca de 5% dos pacientes com HAL Quando 
comparados aos casos classicos de HAI, aqueles que 
eram AMA positivos nao apresentaram diferen 9 as 
em rela 9 ao aos exames iniciais, achados histologicos, 


Tabela 97.2 - Outros autoanticorpos tambem encontrados na HAI 


Antigeno-alvo 

Importancia 

Anticitosol hepaticotipo 1 (Anti-LCl) 

Formiminotransferase ciclodeami- 

nase 

Marcador da HAI-2. Mais frequente 
abaixo dos 20 anos. Raramente e 
visto isolado. 

Antiantigeno hepatico soluvel/figa- 
do e pancreas (Anti-SLA/LP) 

o-fosfoserina (Sep)-tRNA: selenocis- 
teina (Sec)-tRNA sintase 

Altamente especifico para HAL Util 
para diagnostico de HAI sem marca¬ 
dor. Doen 9 a mais grave e com pior 
prognostico. Achado em 10 a 30% 
dos casos. 

Anticitoplasma de neutrofico (P- 
-ANCA atipico) 

Componentes perifericos da mem- 
brana nuclear 

Sem especificidade diagnostica ou 
valor prognostico. Detectado em 
menor frequencia na HAI-2, somente 
na HAI-1. 
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necessidade de uso de acido ursodesoxicolico e res- 
posta ao tratamento. 7 Assim, apesar de infrequente, 
o AMA pode estar presente em portadores de HAI 
sem caracteristicas de sobrepos^ao, e essas formas 
sao chamadas formas variantes da HAI. 

BASE IMUNOGENETICA 

A suscetibilidade a HAI e conferida pelo com- 
plexo principal de histocompatibilidade (sistema an- 
tfgeno leucocitario humano ou HLA) por meio de 
genes codificadores de protemas apresentadoras de 
antigenos. A regiao do MHC de classe II e respon- 
savel pelos alelos DRB1, que sao tidos como a prin¬ 
cipal base imunogenetica da HAI. Como o papel do 
MHC classe II e apresentar antigenos a linfocitos T 
CD4, explica-se a atuac^ao dessas celulas na imuno- 
patogenese da doen 9 a. 

Dependendo da localiza^ao geografica, a susceti¬ 
bilidade do HLA DR e variavel. Na Europa e na 
America do Norte, a suscetibilidade genetica a HAI-1 
e conferida pela presen^a do DR3 e do DR4. 2 Na 
America do Sul, o HLA DR13 apresenta maior 
importancia na determina^ao da HAI-1 no Brasil, 
principalmente com reatividade para o ASMA/an- 
tiactina, fato que pode explicar caracteristicas clini- 
cas diferentes da doen^a como inicio mais precoce, 
menor frequencia de doen 9 as autoimunes extra-he- 
paticas concomitantes quando comparado aos norte- 
-americanos. 9 Ja a HAI-2 esta relacionada ao HLA 
DR7. 15 A importancia do DR3 em ambos os subti- 
pos de HAI no Brasil e secundaria, ou seja, quando 
o DR13 e o DR7 estao ausentes. O DR3 tern impor¬ 
tancia tambem na suscetibilidade dos pacientes com 
anti-SLA/LP. A presen 9 a do anti-SLA/LP carac- 
teriza grupo de pacientes com doen 9 a mais grave e 
pior prognostico e com maior indice de recidiva apos 
a suspensao do tratamento. 16 

Recentemente, tern sido verificada a associa 9 ao 
da HAI nao somente com variantes no complexo 
MHC, mas tambem com variantes do SH283 e do 
CARD10. 5 

HISTOLOGIA 

Apesar de os achados histologicos na HAI nao 
serem patognomonicos, alguns aspectos sao bem ca- 
racteristicos da doen 9 a, ganhando importancia ma¬ 
xima nos casos de apresenta 9 ao atipica. 

A hepatite de interface e presen 9 a obrigatoria. 
Caracteriza-se por infiltrado inflamatorio rico em 
plasmocitos que agride a placa limitante e invade o 
parenquima hepatico. As rosetas hepatocitarias tam¬ 


bem sao caracteristicas da HAL Nos quadros agudos 
ou com recidiva, observa-se frequentemente hepatite 
panlobular associada a necrose em ponte. Excluindo- 
se os casos muito leves, o encontro de fibrose e quase 
universal. A cirrose e encontrada a apresenta 9 ao da 
doen 9 a em frequencias variaveis, dependendo da 
popula 9 ao estudada e do tipo da HAL Em crian- 
9 as, por exemplo, pode chegar a 50% dos casos, e na 
HAI-2, ate 75%. 17 ’ 18 Em japoneses, por outro lado, 
a frequencia e baixa, em torno de 10% dos casos. 
Provavelmente, essas diferen 9 as geograficas podem 
ser explicadas pela diferen 9 a de HLA. 19 Nos pacien¬ 
tes submetidos a biopsia hepatica, na experiencia do 
HC-FMUSP, os achados de infiltrado inflamatorio 
rico em plasmocitos, de rosetas e de cirrose foram 40, 
51 e 54,6%, respectivamente. 7 

DIAGNOSTICO 

O escore diagnostico proposto pelo GIHAI apre¬ 
senta sensibilidade de 97 a 100% e especificidade de 
60%, porem, e falho para diagnosticar as formas hi- 
bridas (HAI/colangite esclerosante primaria e HAI/ 
cirrose biliar primaria - Tabela 97.3). Em 2008, 
Hennes et al. 20 sugeriram sistema de escore simplifi- 
cado, com quatro variaveis independentes: altera 9 oes 
histologicas, reatividade de autoanticorpos, niveis 
de IgG e exclusao de hepatite viral (Tabela 97.4). A 
cada uma das variaveis, foi atribufdo 1 ou 2 pontos, 
sendo o diagnostico provavel estabelecido quando a 
soma for 6, e definitivo, quando maior ou igual a 7, 
com 81% de sensibilidade e 99% de especificidade. 20 
O escore simplificado foi validado por diversos cen- 
tros e tern a vantagem de permitir o diagnostico de 
HAI provavel em pacientes com hepatites virais e 
doen 9 as colestaticas associadas a HAL Foi estabele¬ 
cido principalmente para auxiliar na decisao clfnica 
quanto ao infcio de tratamento imunossupressor no 
paciente com doen 9 a hepatica. 5 Todavia, nao valo- 
riza a resposta ao tratamento e a recidiva quando de 
sua suspensao, nao pontua negativamente caracterfs- 
ticas muito especfficas de outras doen 9 as hepaticas 
importantes no diagnostico diferencial. Ademais, e 
necessario que a biopsia seja realizada em todos os 
pacientes, coisa nem sempre factfvel, ou reatividade 
para um autoanticorpo, o que nao ocorre em cerca de 
10% dos pacientes. 

TRATAMENTO DA HAI 

A HAI nao tratada apresenta mau prognostico, 
com taxas de sobrevida em 5 e 10 anos de 50 e 10%, 
respectivamente. 17,21 Os estudos evidenciaram que 
ate 40% dos pacientes com doen 9 a grave nao tratada 
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evoluem para obito dentro de seis meses apos o diag¬ 
nostico e que ha evolu^ao para cirrose hepatica em 
ao menos 40% dos sobreviventes; 22 tambem demons- 
traram que o tratamento imunossupressor melhora a 
sobrevida de maneira significativa. 2 ’ 5 ’ 23 


Tabela 97.3 - escore revisado para diagnosti- 
code HAI, GIHAI (1999) 

Parametros 

Escore 

Sexo feminino 

+2 

Fosfatase alcalina: AST/ALT (numero de x 


acima do normal) 


<1,5 

+2 

1,5 a 3,0 

0 

>3,0 

-2 

Globulinas, gamaglobulinas ou IgG (numero 


de x acima do normal) 


>2,0 

+3 

1,5 a 2,0 

+2 

1,0a 1,5 

+ 1 

< 1,0 

0 

Autoanticorpos (titulos pela IFI, em cortes 


de ratos) 


■ Adultos: ANA, AAML, AAMFR-1 

+3 

> 1/80 

+2 

1/80 

+1 

1/40 

0 

< 1/40 

-4 

■ Antimitocondria 


Marcadores virais 


■ Anti-VHA IgM, AgHBs ou anti-HBc IgM 

-3 

positivo 


■ Anti-VHC e RNA do VHC positivo 

-3 

■ Anti-VHA IgM, AgHBs, anti-HBc IgM ou 

+3 

anti-VHC negativos 


Historia de uso recente de drogas hepatoto- 

-4/+1 

xicas positiva/negativa 


Consumo alcoolico: < 25 g/dia > 60 g/dia 

+21-2 

Outra doen^a autoimune no paciente ou em 

+2 

familiar de primeiro grau 


Histologia 


■ Hepatite de interface 

+3 

■ Rosetas 

+1 

■ Infiltrado inflamatorio acentuado rico em 

+1 

plasmocitos 


■ Nenhuma das altera^oes acima 

-5 

■ Alteragaes biliares sugestivas de CBP e de 

-3 

CEP 


■ Outra altera^ao sugestiva de outra 

-3 

etiologia 



Tabela 97.3 - escore revisado para diagnosti- 

co de HAI, GIHAI (1999) ( Continuaqao ) 


Parametros 

Escore 

Autoanticorpos auxiliares em pacientes com 
ANA, AAML ou AAMFR-1 negativos: positi- 
vo/negativo 

■ Antiantigeno hepatico soluvel, anticitosol 

+2/0 

hepatico tipo 1, antifigado e pancreas, 
antiproteina especifica hepatica, 
antirreceptor de asialoglicoproteina de 
membrana plasmatica de hepatocito 
humano ou antifra^ao glicofingolipidea 
da membrana plasmatica de hepatocito 


HLA DR3 ou DR4 em caso de negatividade 
para os autoanticorpos (pode ser adaptado 
a varia^oes geograficas, no caso Brasil o 

DR13 para HAI-1 e DR7 para HAI-2) 

+1 

Resposta terapeutica 
■ Completa/recidiva durante ou depois 

+2/3 

da retirada do tratamento apos resposta 
completa inicial 


Diagnostico definitivo: 

■ antes do tratamento 

> 15 

■ apos o tratamento 

Diagnostico provavel: 

> 17 

■ antes do tratamento 

10a 15 

■ apos o tratamento 

12a 17 


Tabela 97.4 - Escore simplificado para diag¬ 
nostic de HAI, GIHAI (2008) 


Parametros 

Resultados 

Escore 

ANAou ASMA 

1/40 

+1 

ou ANA ou ASMA 

1/80 

+2 

ou anti-LKMI 

> 1/40 

+2 

ou anti-SLA/LP 

Positivo 

+2 

IgG 

Acima de 1 x VN* 

+ 1 


> 1,1 x VN* 

+2 

Histologia 

Compativel 

+1 


Tipica 

+2 

Virus A, B e C 

Negativos 

+2 

*VIM: valor normal de referenda 

Interpretaqao: 

> 7: diagnostico definitivo 

6: diagnostico provavel 
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De acordo com as recomenda 9 oes da Sociedade 
Americana para o Estudo das Doen^as Hepaticas 
(AASLD), as indica 9 oes absolutas para tratamen- 
to da HAI sao niveis de AST maiores ou iguais a 
10 vezes o valor normal, aumentos dos valores de 
aminotransferases maiores ou iguais a cinco vezes 
o valor normal da normalidade associados a niveis 
de gamaglobulinas maiores que duas vezes o valor 
normal ou achados histologicos de necrose em pon- 
te ou necrose multiacinar. 22,24 A indica 9 ao de trata- 
mento de pacientes assintomaticos, idosos, gestan- 
tes e portadores de doen 9 a leve ainda e discutivel. 
Atualmente, a tendencia e de que a maioria dos pa¬ 
cientes com diagnostico bem estabelecido de HAI 
seja tratada, embora se devam pesar os riscos e os 
beneficios advindos da imunossupressao em longo 
prazo. O tratamento deve ser questionado apenas 
nos casos de cirrose hepatica descompensada sem 
atividade inflamatoria importante, em pacientes em 
lista de transplante, pelo risco de mortalidade asso- 
ciado a infec 9 ao. 2,5,25 

O tratamento convencional consiste de predniso- 
na em monoterapia, na dose de 60 mg/dia, ou as- 
sociada a azatioprina na dose de 1 a 2 mg/kg/dia, 
na dose de 30 mg/dia, ambos com taxas semelhantes 
de resposta. A op 9 ao por esses tratamentos e basea- 
da em estudos controlados realizados na decada de 
1970, que indicaram o efeito benefico do corticos- 
teroide no tratamento da HAI, aumentando a so- 
brevida, melhorando a sintomatologia, reduzindo ou 
normalizando as altera 9 oes laboratoriais e histologi- 
cas hepaticas. 2,23,24 

O tratamento combinado associa-se a menor 
ocorrencia de efeitos colaterais (10%), quando com- 
parado a prednisona em monoterapia (44%), parti - 
cularmente em pacientes cirroticos, que apresentam 
maior indice de complica 9 oes (25% nos cirroticos 
versus 8% nos nao cirroticos). 2 De modo semelhante, 
pacientes idosos e mulheres na menopausa apresen¬ 
tam maior risco de complica 9 oes relacionadas ao uso 
do corticosteroide, que, isoladamente, e a melhor es- 
colha nos casos de altera 9 oes hematologicas (citope- 
nias), antecedente de doen 9 a maligna e em mulheres 
no inicio da gesta 9 ao. 2,23,24 

A rotina do ambulatorio de doen 9 as autoimunes 
e metabolicas do HC-FMUSP consiste em iniciar o 
tratamento da HAI com azatioprina 50 mg e predni¬ 
sona 30 mg/dia, sempre que possivel. A prednisona e 
reduzida e a azatioprina e aumentada mensalmente, 
de acordo com a resposta ao tratamento, ate atingir 
a dose em que o paciente obtenha aminotransferases 
normais, com a qual ele permanece por pelo menos 


18 meses, ate a realiza 9 ao da biopsia hepatica de 
controle para avaliar a presen 9 a de remissao histo¬ 
logica. A dose de manuten 9 ao da remissao varia de 
5 a 15 mg para a prednisona e de 50 a 150 mg para 
a azatioprina (Figura 97.1). Para os casos de cito- 
penias graves (plaquetopenia ou leucopenia), trata¬ 
mento da HAI durante a gesta 9 ao, presen 9 a de ascite 
ou antecedente pessoal de neoplasia, optou-se pela 
introdu 9 ao da prednisona em monoterapia na dose 
de 20 mg/dia. Nos pacientes com cirrose hepatica 
descompensada por ascite, associou-se norfloxacino 
na dose de 400 mg/dia para profilaxia primaria de 
peritonite bacteriana espontanea. Nos pacientes em 
que sao observados niveis de gamaglutamil transpep¬ 
tidase acima de cinco vezes, o valor normal de refe¬ 
renda ou de fosfatase alcalina elevados apos um ano 
do inicio do tratamento, sem remissao bioquimica, a 
rotina consiste em associar o acido ursodesoxicolico, 
na dose de 600 a 900 mg/dia, ao tratamento imunos- 
supressor inicial. 

O acido ursodesoxicolico e acido biliar hidrofobi- 
co, nao hepatotoxico, normalmente presente em bai- 
xas concentra 9 oes no pool de sais biliares. Apresenta 
efeitos colereticos, citoprotetores e imunomodulado- 
res que poderiam ser uteis na HAI. A medica 9 ao foi 
utilizada em 22% dos pacientes de nossa casuistica, 
e sua introdu 9 ao determinou remissao bioquimica, 
em 67,8% e histologica em 10,1%, em subgrupo com 
resposta parcial ao tratamento. 7 

Na literatura, a taxa de resposta completa (nor- 
maliza 9 ao bioquimica e remissao histologica) e am- 
plamente variavel, de 25 a 80%, 5,26,27 com taxas de 
recidiva apos suspensao do tratamento, de 50 a 86%. 
Ha muitas indefin^oes nas publica 9 oes em rela 9 ao 
ao tempo de dura 9 ao do tratamento de manuten 9 ao 
ate a realiza 9 ao da biopsia hepatica de controle, aos 
criterios de remissao histologica e de recidiva. 

Com rela 9 ao ao tempo de manuten 9 ao do trata¬ 
mento, sabe-se que deve ser estendido por pelo me¬ 
nos seis meses apos a normaliza 9 ao bioquimica. 2,22 
Alguns estudos sugerem que a chance de remissao 
sustentada apos suspensao do tratamento seja maior 
em pacientes que receberam imunossupressao por 
quatro anos, quando comparados aos que receberam 
por dois anos e menos de dois anos (67% versus 17% 
versus 10%), e alguns autores recomendam imunos¬ 
supressao por toda a vida para adultos e crian 9 as 
com cirrose hepatica ao diagnostico, particularmente 
aquelas com HAI-2. 2,21,24 

No servi 90 do HC-FMUSP, o criterio de remis¬ 
sao histologica e a presen 9 a de atividade periportal 0 
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Indugao de remissao 
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AZA + PRED = 50 + 30 -► 50 + 20 -► 75 + 15 -► AZA 50-150 + PRED 5-15 mg/dia 

30 dias 60 dias 90 dias 


Figura 97.1 - Esquema terapeutico da hepatite autoimune. 

* De acordo com a classificagao de hepatites crdnicas da Sociedade Brasileira de Anatomia Patologica. 
AZA: azatioprina; PRED: prednisona. 


PREDNISONA 
1 mg/kg/dia 


AZATIOPRINA 
50 mg/dia 
+ 

PREDNISONA 
1 mg/kg/dia 


Suspensao da medicagao 

t 

Atividade periportal 0 ou 1* = 
remissao histologica 

t 

Realizagao de biopsia hepatica 
para avaliagao de remissao 
histologica 

t 


ou 1 na biopsia hepatica, de acordo com o consenso 
nacional sobre a classificagao das hepatites cronicas 
da Sociedade Brasileira de Anatomia Patologica. 20 
Estudos mostraram que a normaliza^ao das enzimas 
hepaticas, gamaglobulinas e dos nfveis de IgG resul- 
taram em menor taxa de recidiva que na ausencia de 
normaliza 9 ao, ainda que apresentem achados histo- 
logicos comparaveis. 24,28-30 

A resposta completa ao tratamento (supressao 
completa da atividade histologica), particularmente 
dentro do primeiro ano, associa-se a menores taxas 
de progressao para cirrose hepatica (18 versus 54%), 
falencia hepatica, evolu^ao para obito ou necessida- 
de de transplante hepatico (2 versus 15%). 31 A rapi- 
dez da resposta apresenta tambem rela^ao com idade 
(> 60 anos versus < 40 anos - 18 versus 2%) e perfil 
de HLA (associa 9 ao negativa entre a positividade do 
HLA DR3 e DR13 e tempo necessario para nor- 
maliza 9 ao histologica, quando comparado ao HLA 
DR4). 31 Com a supressao da atividade inflamatoria da 
doen 9 a, e possfvel a reversao da fibrose hepatica, que 
pode ser inclufda como uma das metas do tratamento 
das doen 9 as hepaticas cronicas em geral, justificando o 
tratamento precoce da doen 9 a. A fibrose hepatica me- 
lhora em 53 a 57% dos casos tratados com prednisona, 
e a progressao da fibrose e diminufda ou suprimida 
em 79%, com possibilidades de reversao da cirrose. 32 
O efeito antifibrotico nao tern rela 9 ao com o tipo de 
imunossupressor utilizado, mas, sim, com a supressao 


da atividade da doen 9 a, todavia, drogas alternativas, 
como budesonida e micofenolato mofetil, embora 
tenham propriedades anti-inflamatorias e imunossu- 
pressoras semelhantes as da azatioprina e da predniso¬ 
na, ainda nao apresentam atividade antifibrotica bem 
documentada. 32 Com rela 9 ao a recidiva, os criterios da 
AASLD consideram aumento de enzimas hepaticas 
acima de tres vezes o valor superior da normalidade 
(ou aumento dos nfveis de gamaglobulinas acima de 2 
g/dL), e os criterios do GIHAI consideram aumento 
acima de duas vezes. 2,22,33 Estudos recentes corrobo- 
ram a ideia de que o desfecho desejado no tratamento 
da HAI deva ser a normaliza 9 ao das enzimas hepa¬ 
ticas, e nao a quase normaliza 9 ao. Cinquenta a 60% 
dos pacientes com ALT maior que duas vezes o limite 
superior da normalidade ainda apresentam hepatite 
cronica ativa ao exame histologico contra 5 a 20% nos 
pacientes com aminotransferases normais. 30 Pacientes 
que mantiveram aminotransferases abaixo de duas ve¬ 
zes o limite normal, em mais de 50% dos controles 
laboratoriais durante a remissao bioqufmica, apresen- 
taram 90% de chance de desenvolver cirrose hepati¬ 
ca, preditor de mau prognostico. 34 Ao contrario, na 
persistencia de enzimas normais, o risco de desenvol- 
vimento de cirrose/recidiva foi de 40%. 29 Logo, o cri- 
terio de remissao adotado no serv^o do HC-LMUSP 
e a normaliza 9 ao das aminotransferases, como e con- 
siderado pelo GIHAI, e o de recidiva, aumentos de 
enzimas hepaticas acima de duas vezes o valor normal. 
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Em experiencia adquirida no servic^o do HC- 
FMUSP, com rela^ao a resposta ao tratamento, a 
porcentagem de remissao bioquimica foi 51,5%. A 
taxa de remissao histologica foi de 36,2% em tempo 
medio de cinco anos. A porcentagem de recidiva apos 
a suspensao do tratamento foi 58,7%, e aproximada- 
mente 75% recidivaram nos seis primeiros meses. A 
resposta completa ao tratamento ficou bem abaixo 
do descrito em literatura. Os pacientes foram trata- 
dos por mais tempo, com doses mais altas de imu- 
nossupressao que as descritas em literatura e, ainda 
assim, houve menos da metade da resposta esperada. 
Apesar da alta prevalencia nessa casuistica de cirrose 
hepatica na apresentac^ao, de 62,3%, nao houve di- 
feren^a na resposta ao tratamento nos pacientes cir- 
roticos e nao cirroticos, mesmo naqueles com ascite, 
conforme ja demonstrado em outras publica 9 oes. 7 
Ha mtidas diferen^as regionais e raciais de resposta 
ao tratamento. 9,17 ’ 34 Parte dessas diferen^as pode ser 
justificada por varia 9 oes geneticas, pelo metabolis- 
mo dos agentes imunossupressores utilizados para 
controle dessas doen 9 as, existindo diferen 9 as raciais 
na farmacocinetica do corticosteroide e da azatio- 
prina. 35 ’ 36 Interagindo com esses fatores, existem as 
particularidades socioeconomicas e culturais de cada 
regiao que ainda devem ser investigadas. Estudo pre- 
vio comparando brasileiros e norte-americanos com 
HAI evidenciou que os niveis de AST pre-tratamen- 
to eram mais altos, e os niveis de albumina, mais bai- 
xos nos brasileiros. 9 Czaja et al., em estudo com 26 
pacientes com HAI-1 sem HLA DR3 e DR4 (13% 
da casuistica dos portadores de HAI-1 do serv^o, 
54% portadores de HLA DR13), observaram que a 
falha de tratamento ocorreu mais comumente nes¬ 
ses individuos que em 68 pacientes com HAI com 
HLADR4 (20 versus 3%). Alem disso, os pacientes 
HLADR3/DR4 negativos apresentaram menor reci¬ 
diva apos a suspensao do tratamento que 84 pacientes 
com HLA DR3 (55 versus 87%). 37 

Uso de drogas alternativas no tratamento da HAI 

A despeito do tratamento, 9% dos pacientes apre- 
sentam deteriora 9 ao clinica apesar de boa aderencia; 
13%, resposta parcial; e 13%, intolerancia ao trata¬ 
mento habitual. Os efeitos colaterais do corticoste¬ 
roide sao mais evidentes a partir de 18 meses de tra¬ 
tamento continuo, com doses maiores ou iguais a 10 
mg/dia. Os principais efeitos colaterais relacionados 
ao corticosteroide sao: cosmeticos/obesidade (47%), 
osteopenia/osteoporose (27%), diabete melito (20%), 
sendo tambem encontradas hipertensao arterial sis- 
temica, necrose asseptica da cabe 9 a do femur, catara- 


ta e psicose. Os efeitos colaterais relacionados ao uso 
de azatioprina incluem supressao da medula ossea, 
hepatite colestatica, nauseas/vomitos, pancreatite, 
rash cutaneo e efeitos gastrointestinais. O aumento 
do risco de desenvolvimento de neoplasias malignas 
ocorre principalmente quando e feito o uso de doses 
elevadas, mas parece ser pequeno (3% em dez anos, 
1,4 vezes maior que o da popula 9 ao geral), nao su- 
plantando os beneficios do seu uso. Os efeitos cola¬ 
terais da azatioprina parecem ser dose-dependentes, 
ocorrendo em menos de 10% dos pacientes que re- 
cebem ate 50 mg diariamente. Citopenias graves por 
hipersensibilidade sao complica 9 oes que ocorrem no 
inicio do tratamento e devem ser criteriosamente 
pesquisadas. 2 ’ 21,24 

Um possivel fator relacionado a toxicidade pela 
azatioprina seria a grande varia 9 ao da atividade da 
enzima tiopurina metiltransferase (TPMT) na po- 
pula 9 ao. Essa enzima e responsavel pelo metabolis- 
mo da azatioprina para o metabolito 6-metilmercap- 
topurina (6-MMP), que, quando em niveis acima de 
5.700 pmol/8 x 10 8 , pode se associar a risco de he- 
patotoxicidade. 38 ’ 39 Enquanto 89% dos caucasianos 
apresentam atividade normal ou alta desta enzima, 
6 a 11% sao mutantes heterozigotos e tern atividade 
intermediary e 0,3% sao homozigotos para o alelo 
nao funcional, determinando atividade enzimati- 
ca ausente ou insignificante, e consequentemente, 
maior risco de mielotoxicidade pelo desvio metaboli- 
co para a via da hipoxantina fosforibosil transferase e 
forma 9 ao do metabolito imunossupressor 6-tiogua- 
nina (6-TGN). 

Apesar das diferen 9 as populacionais na atividade 
da enzima, a maioria dos pacientes com muta 9 ao da 
TPMT nao apresenta mielotoxicidade, e aqueles que 
iniciaram tratamento com azatioprina sem a dosa- 
gem da enzima apresentaram frequencia de compli- 
ca 9 oes igual a daqueles que a dosaram. 38,39 Contudo, 
apesar de a dosagem rotineira da TPMT nao estar 
indicada antes do inicio do tratamento, a deficiency 
completa da enzima, quando conhecida, contraindi- 
ca o tratamento com azatioprina, conforme diretri- 
zes da AASLD de 2010. Apesar da correta aderen¬ 
cia ao tratamento, alguns pacientes nao conseguem 
atingir niveis terapeuticos da 6-TGN, o que poderia 
afetar a resposta clinica. Aumentos escalonados da 
droga, na tentativa de atingir niveis adequados do 
metabolito ativo, muitas vezes nao sao possiveis sem 
aumentos significativos do 6-MMP e do risco de 
hepatotoxicidade. Alem disso, embora estudos com 
doen 9 a inflamatoria intestinal ja tenham definido o 
nivel terapeutico de 6-TGN entre 250 a 450 pmol/8 
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x 10 8 , os estudos em HAI falharam em estabelecer 
a rela 9 ao entre os niveis de 6-TGN e a ocorrencia 
de remissao bioqmmica e/ou histologica, o que ainda 
precisa ser mais bem definido. 40-42 

A grande aplicabilidade da dosagem dos meta¬ 
bolites da azatioprina no tratamento da HAI seria 
diferenciar os pacientes com HAI refrataria daqueles 
que nao aderem (baixos niveis detectaveis de 6-TGN 
e 6-MMP), aqueles com perfil de metabolismo des- 
favoravel (em que os niveis de 6-MMP sao elevados 
com potencial de hepatotoxicidade) e os verdadeiros 
nao respondedores. 

A associa 9 ao de alopurinol na dose de 100 mg/ 
dia, com redu 9 ao da dose de azatioprina em 50 a 
75% da dose inicial de azatioprina redirecionaria o 
metabolismo da azatioprina, diminuindo os niveis de 
6-MMP e aumentando os de 6-TGN, melhorando 
a a 9 ao imunossupressora com menor risco de hepa¬ 
totoxicidade, sendo uma das armas no tratamento da 
HAI refrataria. 40-42 

Outras op 9 oes para os casos de doen 9 a refrataria 
ou intolerancia ao tratamento habitual sao os no- 
vos imunossupressores advindos da experiencia em 
transplante hepatico, como ciclosporina, tacrolimo, 
micofenolato mofetil. Entretanto, nao existem estu¬ 
dos clinicos randomizados comparando essas drogas 
ao tratamento habitual com azatioprina e predniso- 
na. A maioria dos estudos inclui relatos de casos e 
descr^oes de pequenas series, predominantemente 
retrospectivas, com heterogeneidade nas doses e na 
indica 9 ao de uso dos medicamentos. 2,5,23 Atualmente, 
essas medica 9 oes nao podem ser assumidas como 
primeira op 9 ao de tratamento, apresentando, ainda, 
o inconveniente de nao serem contempladas pela 
portaria do Ministerio da Saude, pela incompatibili- 
dade do Codigo Internacional de Doen 9 as (CID-10) 
que e exigencia feita pela Portaria do Ministerio da 
Saude SAS n. 457 de 21 de maio de 2012. Ha, ain¬ 
da, pequena experiencia com o tratamento biologico 
rituximabe e infliximabe como terapia de resgaste, 
quando o paciente nao responde a nenhum esquema 
com corticoide e imunossupressor. 43,44 

Tratamento em populates especiais 
Gestantes 

A HAI e uma doen 9 a que afeta mulheres em ida- 
de fertil e, por esse motivo, amenorreia e anovula 9 ao 
sao comuns nas portadoras de cirrose estabelecida. 
Ainda nao ha respostas suficientemente claras na li- 
teratura medica a respeito da evolu 9 ao das gesta 9 oes, 
dos riscos associados para a mae, da melhor op 9 ao 


de tratamento e estrategias de seguimento clinico. 
Durante a gesta 9 ao, ha desvio da resposta TH1 (ci- 
totoxica) para TH2 (anti-inflamatoria) induzida pe- 
los altos niveis de estrogenos, resultando em situa 9 ao 
de imunotolerancia, com remissao da doen 9 a ao lon- 
go da gesta 9 ao, com recidivas no fim da gravidez e no 
puerperio. A frequencia de exacerba 9 ao e variavel, de 
11a 50%, nos diferentes estudos. 2,21,24,45-47 

Com rela 9 ao ao tratamento da HAI na gesta 9 ao, o 
uso da azatioprina, que atravessa a barreira placenta- 
ria, ainda e controverso. E classificada como categoria 
D, de acordo com a Food and Drug Administration 
(FDA), o que significa que ha evidencias de risco de 
efeitos colaterais em fetos humanos, mas os poten- 
ciais beneficios de seu uso autorizariam sua utiliza- 
9 ao durante a gesta 9 ao. 2,24,48 Em filhos de maes que 
utilizaram azatioprina e prednisona durante a ges- 
ta 9 ao, foram encontrados linfopenia, hipogamaglo- 
bulinemia e hipoplasia timica, altera 9 oes reversiveis 
apos o nascimento. 24,28,48 Na HAI, Schramm et al. 
observaram que o uso de azatioprina pode estar asso- 
ciado a partos prematuros, mas o numero de gesta- 
9 oes avaliadas foi pequeno para permitir conclusoes 
definitivas. 47 Heneghan et al. encontraram poucas 
evidencias de que a droga seja toxica na gesta 9 ao, 
embora as crian 9 as nao tenham sido submetidas a 
avalia 9 ao hematologica ou imunologica. 46 De acordo 
com as orienta 9 oes da AASLD, a azatioprina deve 
ser suspensa, sempre que possivel, durante toda ges- 
ta 9 ao, devendo-se antecipar a possibilidade de re- 
cidiva puerperal com a reintrodu 9 ao do tratamento 
convencional duas semanas antes da data prevista 
para o parto. 2 

No pos-parto, a azatioprina, ate o momento, esta 
contraindicada para pacientes que estao amamen- 
tando, ja que e excretada pelo leite materno; em¬ 
bora existam relatos de seguran 9 a do uso durante o 
aleitamento. 2 Como nao existe defin^ao da melhor 
op 9 ao terapeutica na gesta 9 ao, nossa conduta e a de 
suspender a azatioprina durante a gesta 9 ao, perio- 
do em que o paciente recebe prednisona 20 mg/dia 
em monoterapia, e reintroduzi-la apos suspensao do 
aleitamento. Nos casos de recidiva puerperal, a pred¬ 
nisona e aumentada para doses de ate 60 mg/dia e, 
nos casos refratarios, sao discutidos com a paciente 
os beneficios da suspensao precoce do aleitamento, 
ou mesmo de sua manuten 9 ao, para reintrodu 9 ao da 
azatioprina, na tentativa de melhor controle da do- 
en 9 a de base. 

Em nossa casuistica publicada, foram avaliadas 54 
gesta 9 oes em 39 pacientes (68% cirroticas). Na ges- 
ta 9 ao, 48,1% utilizaram prednisona em monoterapia 
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na dose de 20 mg/dia, 20,4% estavam em remissao 
bioquimica sem tratamento, 13% utilizaram azatio- 
prina e prednisona durante toda gestac^ao. A taxa de 
perda fetal foi de 29,4%, a maioria antes de 20 se- 
manas, com 11,8% de partos prematuros e 3,9% de 
malforma^oes fetais semelhantes as taxas encontra- 
das em outros estudos. Com relac^ao a atividade da 
doen^a, 41,2% das pacientes permaneceram em re¬ 
missao bioquimica. Em 54,9% das gesta^oes, houve 
aumento das aminotransferases na gestac^ao ou puer¬ 
perio. Em 31,4%, houve recidiva da HAI (aumentos 
acima de duas vezes do valor normal) e em 13,7%, 
aumentos de enzimas hepaticas abaixo de duas vezes 
do valor normal no puerperio. O tempo medio para 
ocorrencia da recidiva HAI apos o parto foi de 75 
dias. Nao houve mortalidade materna nessa coorte. 45 

A gesta^ao nao deve ser desencorajada na HAI, 
mas deve haver aconselhamento sobre o risco au- 
mentado de prematuridade e perda fetal, com taxas 
normais de malformac^ao fetal e possibilidade de exa- 
cerbafao da doen^a no puerperio, sendo necessario o 
acompanhamento em pre-natal de alto risco. 

Insuficiencia hepatica aguda grave (hepatite 
fulminante) 

As formas fulminantes de apresenta^ao da HAI sao 
raras, responsaveis por cerca de 5% dos casos de insu¬ 
ficiencia hepatica aguda grave nos centros transplan- 
tadores e representam diagnostico de exclusao apos 
serem descartadas as causas mais comuns. 21,24 Os acha- 
dos classicos de hipergamaglobulinemia, positividade 
de autoanticorpos nem sempre estao presentes e, na 
maioria das vezes, a biopsia hepatica e contraindicada 
pelo risco de sangramento, o que retarda o diagnosti¬ 
co e o tratamento. A aplicac^ao dos criterios diagnos¬ 
tics do GIHAI e de pouca valia no diagnostico dos 
casos atipicos; entretanto, a ausencia dos marcadores 
mais classicos de HAI nao deve excluir o diagnostico 
nem contraindicar o tratamento precoce com empre- 
go de corticosteroides, principalmente quando exclu- 
ldas outras etiologias mais comuns. 24,49 

O uso de corticosteroide nas diferentes series de 
casos e variavel; em alguns se utilizam pulsos de cor¬ 
ticosteroide (bastante controverso), e em outras, 
prednisona ou prednisolona na dose de 40 a 60 mg/ 
dia. O tratamento com corticosteroide e efetivo 
em cerca de % dos casos das apresenta^oes fulmi¬ 
nantes, e essa resposta amplamente variavel deve-se 
a rapidez do diagnostico e da institui^ao do corti¬ 
costeroide. 24,50 A expectativa e que a resposta ao 
tratamento seja rapida e a ausencia de melhora cli- 
nica e laboratorial dentro de duas semanas do ini- 


cio do tratamento deve ser justificative para consi- 
derar transplante hepatico, ja que o grande risco da 
imunossupressao prolongada nos quadros fulminan¬ 
tes e a ocorrencia de infec 9 ao. 24 

Alguns fatores associam-se com pior prognosti- 
co e evolu 9 ao para transplante hepatico, entre eles, 
MELD acima de 28 na admissao, atividade de pro- 
trombina menor que 20% ou encefalopatia hepatica 
grau IV ao diagnostico, positividade do anti-LKMl 
ou anticorpo anticitosol hepatico, necrose hepatica 
maci 9 a ou submac^a, ausencia de melhora de pelo 
menos 20% do tempo de protrombina e queda da 
bilirrubina nos primeiros quatro dias de tratamento 
com corticosteroides, ausencia de queda do MELD 
apos sete dias de tratamento. 50 Alem disso, os nfveis 
de bilirrubinas totais elevaram-se durante os dias 8 e 
15, nos que evolufram para obito e diminufram nos 
que sobreviveram, indicando subgrupo com maior 
beneffcio com o transplante hepatico. 49 

Transplante hepatico e carcinoma hepatoce- 
lular(CHC) 

Cerca de 10% dos pacientes com HAI necessi- 
tam de transplante hepatico. As indica 9 oes sao se¬ 
melhantes as de outras doen 9 as hepaticas cronicas, 
correspondendo a 4 a 6% dos transplantes hepaticos 
realizados na Europa e nos Estados Unidos. 51 A so- 
brevida em cinco anos e acima de 90%, dentro das 
taxas observadas em transplantes por outras etiolo¬ 
gias. As taxas de recidiva da HAI sao variaveis em 
diferentes estudos, de acordo com os criterios uti- 
lizados para diagnostico, atingindo, em media, 20 a 
30% em tempo medio de dois anos apos o transplan¬ 
te, embora haja descr^oes de recidiva mesmo apos 
dez anos. Raramente a recidiva de HAI apos o trans¬ 
plante hepatico progride para cirrose hepatica; na 
maioria dos casos, ha normaliza 9 ao com o aumento 
da imunossupressao. 2,21,48 

Em revisao da casufstica dos autores deste capftu- 
lo, avaliando 268 pacientes, 9,7% foram submetidos 
a transplante hepatico no perfodo de 1998 a 2005, 
84,6% por insuficiencia hepatica cronica. A taxa de 
recidiva, sem realiza 9 ao de biopsia protocolar, foi de 
52,3% em 70 meses. A despeito disso, a sobrevida em 
70 meses foi de 76% e a principal etiologia de obi¬ 
to foi infec 9 ao, decorrente da necessidade de maior 
imunossupressao apos a recidiva pelo risco de perda 
do enxerto. 7 

Com rela 9 ao a ocorrencia de CHC, estudos mais 
antigos evidenciaram baixo risco de ocorrencia de 
CHC na HAI, entretanto, com os avan 9 os no diag- 
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nostico precoce e no tratamento imunossupressor 
da doen^a, houve aumento da sobrevida por tempo 
suficiente para que aparecessem os casos de CHC. 
Estudos mais recentes revelam 1 a 4% de incidencia 
de CHC, cerca de 1,1% por ano. 52,53 A recomenda- 
9 ao atual e rastreamento de todo cirrotico por HAI, 
com ultrassonografia a cada seis meses. 2 ’ 48 

O risco de CHC parece estar relacionado a sexo 
masculino, hipertensao portal manifestada por asci- 
te e varizes esofagicas ou plaquetopenia, tratamento 
imunossupressor por pelo menos tres anos e durac^ao 
da cirrose hepatica de ao menos dez anos. 24 

Na casuistica dos autores deste capitulo, cinco 
pacientes apresentaram CHC durante a evolu^ao 
clmica, correspondendo a 1,86% dos casos, em um 
seguimento medio de 6,2 anos. Em quatro, a neo¬ 
plasia era avan 9 ada ao diagnostico, tres deles esta- 
vam em programa de rastreamento. O tempo medio 
entre o inicio do tratamento da HAI e o diagnostico 
do CHC foi de 4,97 anos. O diagnostico de cirro¬ 
se hepatica ocorreu 62,4 meses antes do diagnostico 
da neoplasia. Os pacientes com hepatocarcinoma 
avan 9 ado evoluiram para obito, sem possibilidades 
de tratamento clinico ou cirurgico. Apenas um caso 
preenchia criterios para transplante hepatico. Na 
analise estatistica, o CHC foi mais frequente no sexo 
masculino, em pacientes com ascite e plaquetopenia 
mais intensa ao diagnostico da HAI (83 mil nos que 
desenvolveram CHC versus 164 mil nos que nao 
evoluiram com neoplasia). 7 
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INTRODUgAO 

A doen^a hepatica gordurosa nao alcoolica 
(DHGNA) e uma das formas mais comuns de doen- 
9 a hepatica, relacionada primordialmente ao aumen- 
to progressive da obesidade no mundo. Inicialmente, 
foi considerada hepatopatia benigna, contudo, atual- 
mente, sabe-se que e uma doen 9 a multifatorial, que 
envolve fatores ambientais e geneticos e pode evoluir 
para formas mais graves, como cirrose e carcinoma 
hepatocelular (CHC ). 1 

A DHGNA abrange um espectro de altera 9 oes 
hepaticas que varia desde simples deposito de gor- 
dura no interior dos hepatocitos, sem inflama 9 ao 
ou fibrose (esteatose simples), ate casos de esteato- 
-hepatite nao alcoolica (EHNA), cirrose e CHC em 
pacientes sem historia de etilismo . 2,3 

A EHNA propriamente dita foi descrita inicial¬ 
mente na decada de 1980, por Ludwig et al . 4 e de- 
finida como entidade clinico-patologica, caracteri- 
zada por altera 9 oes histologicas que se assemelham 
aquelas encontradas na doen 9 a hepatica alcoolica 
(DHA), como esteatose macro e microvesicular, in- 
filtrado inflamatorio lobular misto e baloniza 9 ao he¬ 
patocelular em area da veia centrolobular (Zona III), 
podendo apresentar fibrose pericelular, corpusculos 
de Mallory e cirrose. Esses aspectos morfologicos 
sao indiferenciaveis da DHA; no entanto, ocorre em 


individuos cujo consumo diario de alcool e inferior a 
20 g para mulheres e 40 g para homens . 5,6 

A DHGNA esta associada a componentes da sin- 
drome metabolica (SM): diabete melito tipo 2 (DM2), 
resistencia a insulina (RI), hipertensao arterial sistemi- 
ca e, principalmente, obesidade abdominal (visceral), 
dislipidemia, hipertrigliceridemia, niveis baixos de li- 
poproteina de alta densidade (HDL) e niveis elevados 
de lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Pode tam- 
bem estar associada a procedimentos cirurgicos, como 
bypass jejunoileal, desnutr^ao calorico-proteica, nutri- 
9 ao parenteral prolongada, uso de drogas, endocrino- 
patias, uso de medicamentos e expos^ao a toxinas . 6,7 

EPIDEMIOLOGIA 

Em virtude do aumento progressivo da obesidade, 
a DHGNA tern se tornado cada vez mais frequente 
em todas as popula 9 oes, principalmente no mundo 
ocidental, e tern sido definida pelos especialistas como 
uma doen 9 a do mundo moderno. Nos paises indus- 
trializados, a DHGNA e considerada a causa mais 
comum de doen 9 a hepatica cronica. Na popula 9 ao 
adulta, sua prevalencia varia de 20 a 30% 8 e ocorre em 
10 a 15% dos individuos normais e em 70 a 80% dos 
individuos obesos . 9 Nos Estados Unidos e a doen 9 a 
hepatica mais prevalente - cerca de 30% da popula 9 ao 
apresenta esteatose, o que equivale a 60 milhoes de 
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individuos, superando hepatite C (1,3 a 2,0%), doen 9 a 
hepatica alcoolica (1%) e hepatite B (0,3 a 0,4%). 10 No 
Oriente, sua prevalencia tambem e elevada. Na China, 
varia de 11,7 a 15%, sendo sua maioria do sexo mas- 
culino com idade inferior a 50 anos, 11 na Coreia, afeta 
16% da popula 9 ao acima de 20 anos, 12 e noJapao, esse 
numero atinge 29% dos individuos saudaveis. 13 

Varia 9 oes na prevalencia e na gravidade da 
DHGNA sao observadas entre diferentes popula 9 oes. 
Estas dependem, entre outros fatores, do genero, da 
idade e da etnia. Individuos jovens do sexo masculino 
apresentam maior risco (2 a 3 vezes) de desenvolver 
DHGNA e EHNA, porem, apos os 60 anos, a pro- 
babilidade de desenvolver EHNA e maior no sexo fe- 
minino. Individuos hispanicos apresentam maior pre¬ 
valencia de DHGNA que aqueles de outras etnias. 9 

Ja a prevalencia exata da EHNA ainda permanece 
desconhecida, principalmente por causa do curso si- 
lencioso e assintomatico na maior parte dos individuos. 
Estima-se que a EHNA esta presente em 2 a 3% da 
popula 9 ao geral 14 e em 37% dos individuos com obe- 
sidade morbida. 15 Essa doen 9 a esta presente no mun- 
do inteiro, porem, e mais frequente em paises onde a 
obesidade e mais comum. Nos Estados Unidos e no 
Canada e encontrada em 7 a 11% dos individuos que 
realizam biopsia hepatica, 16 e no Japao, e diagnostica- 
da em apenas 1,2% das biopsias. 17 

ETIOLOGIA E ETIOPATOGENIA 

A patogenese da DHGNA ainda nao esta bem 
esclarecida; no entanto, os fatores de risco sao bem 
conhecidos (Quadro 98.1). Sua etiologia e multifa- 
torial e esta relacionada principalmente a SM (obe¬ 
sidade, DM tipo 2, resistencia a insulina (RI), disli- 
pidemia e hipertensao). 

Embora se conhe 9 am os fatores predisponentes e 
se saiba que a esteatose pode evoluir para cronicidade, 
a verdadeira rela 9 ao causal entre esteatose/EHNA, fi- 
brogenese e doen 9 a cronica do figado, assim como sua 
patogenese, ainda nao estao totalmente esclarecidas. 
Dentre as hipoteses consideradas para explicar a fisio- 
patogenese da DHGNA e sua evolu 9 ao para EHNA, 
destaca-se a teoria dos multiplos hits , que aponta RI 
como condi 9 ao inicial (first hit) para acumulo de aci- 
dos graxos no hepatocito (esteatose) 18,19 e os estimulos 
subsequentes, tais como estresse oxidativo, ativa 9 ao de 
citocinas inflamatorias, estresse do reticulo endotelial, 
entre outros (multiplos hits ), para o desenvolvimento 
de inflama 9 ao e fibrose. 20 ' 22 

O primeiro hit e um acumulo excessivo de triglice- 
rides (TG) no figado influenciado pela RI, modula- 


Quadro 98.1 - Fatores de risco associados 
a doenga hepatica gordurosa nao alcoolica 

(DHGNA) 



Obesidade 


Diabete melito tipo 2 ou intole- 
rancia a glicose 

Disturbios 

metabolicos 

Resistencia a insulina 

Dislipidemias 


Nutri9ao parental total 


Perda de peso rapida 


Glicocorticosteroides 


Estrogenios 


Amiodarona 


Bloqueadores de canal de calcio 

Drogas 

Acido valproico 

Salicilatos 


Tamoxifeno 


Tetraciclina 


Cloroquina 


Metotrexato 


Abetalipoproteinemia 


Doen9a de Weber-Christian 


Doen9as de deposito de glicogenio 

Doengas metabo- 

Homocistinuria 

licas hereditarias 

Lipodistrofia hereditaria 


Hiperlipoproteinemia 


Tirosinemia 


Doen9a de Wilson 


fiypassjejunoileal 


Ressec9oes extensas do intestino 
delgado 

rroceciimenios 

cirurgicos 

Deriva9ao biliopancreatica para 
obesidade 


Gastroplastias com deriva9ao 
jejunoileal 


Toxinas 


Diverticulose 

Outros 

Desnutri9ao proteico-calorica 


Doen9a inflamatoria intestinal 


lnfec9ao por HIV 


do principalmente por adipocitocinas e disfun 9 ao na 
sintese e no transporte de TG celular (Figura 98.1). 23 
Varia 9 oes geneticas na sinaliza 9 ao da insulina e no me- 
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Figura 98.1 - Influencia da hiperinsulinemia e da re- 
sistencia a insulina (Rl) no acumulo excessivo de tri¬ 
glicerides (TG) no figado. 

Fonte: adaptada de Beg riche et a!., 2006. 23 


tabolismo dos TG nos hepatocitos tambem sao impor- 
tantes fatores patogeneticos para EHNA. Varia^oes 
geneticas no primeiro e no segundo substrato do re¬ 
ceptor de insulina (IRS-1 e IRS-2) ou na proteina 
microssomal transportadora de triglicerides (MTP) 
causam excessivo acumulo de gordura no figado. Da 
mesma maneira, estudos sugerem que obesidade e RI, 
associadas as outras condi^oes da sindrome metabolica 
(SM), estejam envolvidas na patogenese da DHGNA 
como fatores desencadeantes para acumulo de lipfdios 
nos hepatocitos. O tecido adiposo produz e secreta 
varias substancia bioativas, conhecidas como adipo- 
citocinas. Desequilibrio na secre^ao de adipocitocinas 
em individuos com obesidade visceral esta fortemente 
associado a ocorrencia de EHNA como parte da SM. 

Embora grande parte dos individuos com obesida¬ 
de, RI e SM tenha somente esteatose e uma minoria 
desenvolvera esteato-hepatite, fibrose, cirrose e carci¬ 
noma hepatocelular, fatores de riscos ambientais e ge- 
neticos parecem influir na severidade da esteatose e do 
estresse oxidativo, no perfil de citocinas, na magnitu¬ 
de da resposta inflamatoria e na severidade da fibrose 
hepatica (Figuras 98.2 e 98.3). 24 ' 26 

Estudos de agregac^ao familiar e de varia 9 oes na 
suscetibilidade etnica refo^am que fatores geneticos 
tambem sao importantes na determinafao do risco 
de DHGNA. 


1. Resistencia a insulina 


2. Metabolismo lipidico desregulado 



N 

ogenese 
r Oxid c De novo T 

de AG 



> Toxinas bacterianas derivadas do intestino 

• Desequilibrio das adipocitocinas 

> Disfungao mitocondrial 

• Dano oxidativo 

> Desregulagao da apoptose 

• Ativagao de fatores pro-fibrogenicos 

• Ativagao de mediadores pro-inflamatorios 

• Ativagao de celulas estreladas hepaticas 


Figura 98.2 - Fatores que influenciam a severidade da esteatose, na progressao para esteato-hepatite, fibrose e cirrose. 
AGL: ocidos graxos livres; TG: triglicerides; VLDL: lipoprotema de densidade muito baixa. 

Fonte: adaptada de Jung e Choi , 2014. 24 
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O aumento da gerafao de especies reativas de 
oxigenio (EROs) (multiplos hit), consequente ao 
excesso de acidos graxos no hepatocito direciona- 
do a mitocondria para ser oxidado, seria importan- 
te na evolu^ao de esteatose para EHNA e fibrose. 
O estresse oxidativo estabelece-se quando as de- 
fesas intracelulares antioxidantes sao insuficientes 
para detoxificar as EROs ou, tambem, quando ha 
produ^ao excessiva de EROs. Nesse contexto, o 
aporte excessivo de acidos graxos ao ffgado pode 
promover esgotamento da oxida^ao mitocondrial 
e aumento na produc^ao de EROs, bem como ati- 
va 9 ao de outras vias de oxidac^ao lipfdica (via pe- 
roxissomal e microssomal), que geram, por sua 
vez, mais EROs, aumentando o estresse oxidativo 
hepatico. Esse aumento pode causar peroxidac^ao 
lipfdica, cujos produtos intermediaries sao impor- 
tantes agentes pro-inflamatorios e parecem ativar 
fibroblastos, favorecendo a fibrogenese (multiplos 
hit). Assim, o estresse oxidativo induz necroinfla- 
ma 9 ao e fibrose no ffgado gorduroso. A indu 9 ao 
de EROs e tambem acelerada sob cond^oes de 
RI, e as adipocitocinas tambem podem influenciar 
no segundo evento. 


QUADRO CLINICO 
Historia clinica e exame ffsico 

A DHGNA e usualmente assintomatica. Em ge- 
ral, os pacientes nao apresentam queixas nos estagios 
iniciais da doen 9 a e somente come 9 am a ter sintomas, 
como fadiga, desconforto no quadrante superior di- 
reito do abdome, perda de peso e fraqueza, quando a 
doen 9 a ja esta mais avan 9 ada ou ha presen 9 a de cir- 
rose. A doen 9 a hepatica e, muitas vezes, descoberta 
acidentalmente durante exames laboratoriais de roti- 
na, que revelam concentra 9 oes aumentadas de ALT, 
ou durante investiga 9 ao de pacientes com obesidade 
grave, DM e hipertensao arterial, comorbidades es- 
tas que representam fatores de risco para desenvolvi- 
mento da DHGNA. A anormalidade mais comum 
no exame ffsico desses pacientes e o sobrepeso (IMC 
> 25 kg/m 2 ) (56 a 79%), seguido de hipertensao e 
adiposidade visceral. No entanto, tem-se observado 
que indivfduos com DHGNA e com IMC dentro 
da normalidade tambem podem apresentar adiposi¬ 
dade visceral. Hepatomegalia e descrita em 75% dos 
pacientes, e esse numero aumenta para 95%, quando 
avaliada por ultrassom. Estudo recente demonstrou 
que hepatomegalia ocorre em 50% dos pacientes com 
DHGNA como apresenta 9 ao inicial. Sinais e sinto- 
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mas de insuficiencia hepatica, como spider angiomata , 
ginecomastia e eritema palmar ocorrem menos fre- 
quentemente que em outras hepatopatias cronicas, 
embora esplenomegalia possa ocorrer em ate 25% dos 
pacientes na epoca do diagnostico. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico da DHGNA e baseado na exclusao 
de outras causas de doen 9 a hepatica. Uma vez descar- 
tadas condi^oes como hepatites virais, alcool, fatores 
geneticos e ambientais, o diagnostico de DHGNA 
primaria pode ser considerado. 

Laboratorial 

Elevafoes leves a moderadas de aminotransferases, 
usualmente menores que quatro vezes o limite supe¬ 
rior da normalidade, sao a anormalidade laboratorial 
mais comum e frequente encontrada em pacientes 
com DHGNA. A DHGNA e a causa mais comum 
para a inexplicada e persistente elevac^ao das concen¬ 
trates de ALT, embora alguns pacientes possam 
apresentar enzimas hepaticas normais, mesmo que 
tenham evolufdo para EHNA. Ja AST apresenta 
valores inferiores aos da ALT, diferindo da DHA. 
Em metade dos pacientes com DHGNA, coexiste 
eleva^ao da GGT, algumas vezes, sendo a unica en- 
zima hepatica elevada (Quadro 98.2). Um ter^o dos 
pacientes com DHGNA apresenta concentra 9 oes de 
fosfatase alcalina (FA) discretamente aumentadas. 
Hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia e tempo de 
protrombina prolongado sao infrequentes e, em ge- 
ral, sao observados quando a falencia hepatica ja esta 
bem estabelecida. Eleva 9 oes no perfil lipfdico serico 
e nas concentra 9 oes de glicose sao comuns em pa¬ 
cientes com DHGNA e tern sido relatadas em cerca 
de 25 a 75% dos casos. 


O teste nao invasivo ideal para EHNA deveria 
distinguir entre os individuos que tern EHNA da- 
queles que tern esteatose simples e medir a gravidade 
da fibrose naqueles que tern EHNA. Embora haja 
grande quantidade desses testes em investiga 9 ao, 
nenhum ideal para substituir a biopsia hepatica foi 
encontrado ainda. Provavelmente, visto que a pato- 
genese e multifatorial, o teste ideal sera uma combi- 
na 9 ao de marcadores, em vez de um unico marcador. 

Existem marcadores clfnicos, bioqufmicos e mais 
especfficos relacionados a fisiopatogenese, como 
marcadores de inflama 9 ao, apoptose, de estresse oxi- 
dativo e de fibrose propriamente dita. Dentre os mar¬ 
cadores clfnicos, a presen 9 a de diabete melito (DM), 
obesidade, idade avan 9 ada e sexo feminino esta asso- 
ciada a maior risco de desenvolvimento de EHNA e 
maior grau de fibrose. 27 Sakugawa et al. especifica- 
mente olharam para a capacidade de diferenciar entre 
EHNA e esteatose simples e demonstraram que os 
marcadores clfnicos de idade, sexo feminino, IMC e 
DM foram estatisticamente diferentes entre aqueles 
com esteatose e aqueles com EHNA. 28 

Dentre os marcadores bioqufmicos, varios estudos 
tern demonstrado associa 9 ao maior em predizer fi¬ 
brose entre glicose, albumina, contagem de plaque- 
tas, AST, ALT, AST/ALT > 1, GGT, colesterol e 
triglicerfdeos, dos quais a rela 9 ao AST/ALT > 1 foi 
o melhor indicador de fibrose avan 9 ada. 29 Sakugawa 
et al. constataram que AST e AST/ALT foram es¬ 
tatisticamente diferentes entre aqueles com esteatose 
simples e aqueles com EHNA. 28 Embora esses testes 
possam ajudar os clfnicos a decidir quais individuos 
precisam de biopsia do ffgado, eles nao tern sensibili- 
dade e especificidade suficientes para substituir a bi¬ 
opsia. Assim, estudos que investigam biomarcadores 
mais especfficos de EHNA, com base na sua fisiopa- 


Quadro 98.2 - Quadro clfnico-laboratorial de pacientes com doen^a hepatica gordurosa nao 
alcoolica (DHGNA) 

Sintomas e exame ffsico 

Dados laboratoriais 

■ Frequentemente assintomatico 

■ Inespecificos e vagos: 

- desconforto no quadrante superior direito do 
abdome, fadiga cronica, sintomas dispeticos 

■ Acima do peso (IMC > 25 kg/m 2 ) 

■ Pressao arterial elevada 

■ Adiposidade central 

■ Hepatomegalia em 50% 

■ Esplenomegalia < 25% 

■ Eleva 9 ao da ALT (2-4 vezes) 

■ Eleva 9 ao da GGT (2-6 vezes) 

■ Pouca eleva 9 ao da AST 

■ AST pode estar elevada na presen 9 a de cirrose 

■ Glicemia > 100 mg/dL 

■ Triglicerides > 150 mg/dL 

■ Colesterol total > 200 mg/dL 

■ LDL> 130 mg/dL 

■ HDL < 45 kg/dL 
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tologia, tem sido cada vez mais realizados. Um deles 
sao os marcadores de inflama^ao, ja que EHNA e 
um estado proinflamatorio, em que a produ^ao de 
citocinas pro-inflamatorias como aumento do fator 
de necrose tumoral (TNF) e IL-6 (interleucina-6) 
podem estar aumentados na EHNA e na obesida- 
de. 30,31 Recentemente, o grupo de Doen^a Hepatica 
Gordurosa Nao Alcoolica do HC-FMUSP obser- 
vou aumento da IL-6 e redu 9 ao da IL-10 (interleu- 
cina-10) em pacientes com EHNA comparados a 
pacientes com esteatose simples na biopsia. 32 Ja os 
marcadores de apoptose dos hepatocitos sao outro 
tipo de biomarcador que tem se mostrado promis- 
sor em predizer EHNA. Fragmentos da citoquerati- 
na-18 (CK-18) no plasma sao gerados pelo colapso 
da CK-18 (principal proteina de filamento interme¬ 
diary no figado) por caspase-3, importante media- 
dor da via de apoptose. Estudos tem demonstrado 
ser um marcador util para distinguir a EHNA da 
esteatose, com sensibilidade e especificidade de 99,9 
e 85,7%. 33,34 Contudo, embora fragmentos CK-18 
parecem distinguir a EHNA de esteatose simples, 
nao distinguem graus variados de fibrose. 

Os marcadores de estresse oxidativo tambem tem 
se mostrado promissores. A concentra^ao serica de 
8-isoprostano-F2a, uma medida de estresse oxidati¬ 
vo, e elevada em pacientes com EHNA comparados 
aos controles saudaveis ou pacientes com esteatose 
simples. 35 Medidas adicionais de estresse oxidativo 
podem ser uteis no EHNA como medidas de oxida- 
9 ao do acido graxo mitocondrial e peroxida 9 ao lipidi- 
ca, tais como beta-hidroxibutirato 36 e concentra 9 oes 
plasmaticas de malondialdefdo, 37,38 respectivamente. 

Os marcadores de fibrose propriamente ditos 
incluem derivados de fibrogenese e fibrinolise ou 
mediadores de fibrogenese. Eles incluem acido hia- 
luronico (HA), tipo 7S de colageno IV, colageno 
tipo VI, metaloproteinase de matriz 2 (MMP-2), 
metaloproteinase de matriz 9 (MMP-9), tenas- 
cina, peptfdio aminoterminal de procolageno III 
(PIIINP), YKL-40, laminina e inibidor tecidual de 
metaloproteinases (TIMP). 28,39 

Na verdade, a combina 9 ao de todos esses marca¬ 
dores tem gerado melhores resultados em predizer, 
a gravidade e a presen 9 a de fibrose na DHGNA. 
Indices tem sido desenvolvidos, combinando va- 
rios marcadores bioqufmicos e/ou clfnicos por meio 
de algoritmos para melhorar sua for 9 a preditiva. O 
FibroTest® (FT) e um desses indices. Ele inclui alfa- 
2 macroglobulina (A2M), apolipoprotefna Al, hap- 
toglobina, bilirrubina total e GGT. A2M e sentida 
como marcador de resistencia a insulina nesse fndice 


particular. O FT, que tem sido mostrado para ser al- 
tamente preditivo de fibrose em hepatite C cronica, 
hepatite B cronica e doen 9 a alcoolica do figado, 40,41 
tambem tem demonstrado ser altamente preditivo 
de fibrose avan 9 ada em pacientes DHGNA. 42 Outro 
indice, chamado SteatoTest (ST), foi desenvolvido 
como marcador nao invasivo para esteatose. Poynard 
et al. estudaram esse indice, que combina os cinco 
componentes bioquimicos de FT com ALT, IMC, 
colesterol, triglicerides e glicose (ajustado para ida- 
de e sexo), em popula 9 ao que incluiu pacientes com 
hepatites cronicas C e B, doen 9 a hepatica alcoolica 
e esteatose hepatica. Utilizando ponto de corte de 
0,3, ST foi encontrada para prever esteatose graus 2 
a 4 com sensibilidade e especificidade de 90 e 54%, 
respectivamente. 

Imagem 

Embora nenhum metodo nao invasivo de ima¬ 
gem seja capaz de distinguir esteatose simples de 
EHNA ou indicar grau de fibrose hepatica, ul- 
trassonografia (US), tomografia computadorizada 
(CT) e ressonancia nuclear magnetica (RNM) de 
abdome tem sido utilizadas como testes diagnos¬ 
tics para DHGNA, pois sao capazes de identifi- 
car com seguran 9 a esteatose de graus moderado a 
severo. Por ser disponfvel na maioria dos centros, 
apresentar baixo custo e ter sensibilidade seme- 
lhante aos demais, aUSeo metodo mais utilizado, 
contudo, e um exame que depende da experiencia 
do operador. Sua sensibilidade e especificidade na 
detec 9 ao do infiltrado gorduroso diminuem com o 
aumento do IMC, variando de 49 a 100% e de 75 a 
95%, respectivamente. Ja CT e RNM sao metodos 
que independem do operador para o diagnostic da 
DHGNA; no entanto, apresentam custo muito ele- 
vado. Um metodo inovador que vem despontando 
e que visa quantificar de modo mais preciso a in- 
filtra 9 ao gordurosa hepatica e a espectroscopia por 
ressonancia magnetica, 43,44 porem, ainda nao esta 
disponfvel em todos os centros. Embora grandes 
avan 90 S tenham sido conquistados com inumeros 
metodos de imagem no diagnostic da DHGNA, 
nenhum deles e suficientemente sensfvel para de- 
tectar inflama 9 ao e fibrose, conforme mencionado 
anteriormente, sendo, ainda, a biopsia hepatica 
padrao-ouro para o diagnostic da EHNA. Outro 
metodo que vem sendo utilizado com bastante fre- 
quencia e a elastografia hepatica por FibroScan® 
(FS). Tal tecnica envolve a utiliza 9 ao de um trans- 
dutor colocado entre o espa 90 intercostal que mede 
a velocidade com a qual uma onda de cisalhamento 
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transiente elastica viaja por meio do figado . 45 Com 
o aumento da fibrose, o figado endurece e o curso 
das ondas de cisalhamento aumenta a velocidade. 
Varios estudos tem demonstrado que o FS pode 
prever com seguran^a grau de fibrose em popula- 
9 oes com hepatite cronica C . 45 Quando comparado 
ao FT e outros indices nao invasivos, o FS foi pelo 
menos tao exato ou superior para predizer fibrose 
grave . 45 Apesar da facilidade do estudo e da demo- 
ra de cerca de cinco minutos, existem problemas 
tecnicos que podem dificultar o rastreio de alguns 
individuos. Estes incluem obesidade morbida e pe- 
quenos espac^os intercostais. Sonda recem-lan^ada 
permite medidas mais precisas em pacientes com 
IMC elevado e obesidade de tronco, alem de me- 
lhorar a precisao diagnostica em pacientes com 
DHGNA. Como alguns estudos tem sugerido, a 
melhor abordagem pode ser utilizar FS em conjun- 
to com outros indices ou biomarcadores. 

Biopsia hepatica 

A correla^ao clfnico-patologica, com confirmac^ao 
de esteatose pela biopsia hepatica e exclusao de ou- 
tras causas clinicas, por exemplo, consumo de alcool, 
tem sido considerada padrao-ouro para diagnostico 
de DHGNA. No entanto, a ausencia de terapia 
comprovadamente eficaz ate o momento e os riscos 
de morbidade e mortalidade associados a biopsia, 
bem como a necessidade de realizar biopsia hepa¬ 
tica para o diagnostico, tem sido motivo de con¬ 
troversy na pratica clinica. Contudo, considerando 
que os metodos de imagem e bioquimicos nao con- 
seguem diferenciar a esteatose simples da EHNA, 
a analise histologica do tecido hepatico e o unico 
meio que permite determinar com acuracia a seve- 
ridade da lesao e estabelecer diagnostico. Portanto, 
a decisao de propor a biopsia deve ser discutida e 
individualizada com cada paciente. Um numero de 
achados clinicos associados a EHNA e a fibrose 
avan^ada em pacientes com DHGNA pode au- 
xiliar na indica^ao de biopsia hepatica, dentre os 
quais se destacam: idade acima de 45 anos, pre- 
sen 9 a de obesidade ou de diabete e rela 9 ao AST/ 
ALT > 1.3 . 5 

Em virtude da similaridade dos quadros histolo- 
gicos da DHGNA e da DHA, eles nao podem ser 
distinguidos por meio da biopsia hepatica. As lesoes 
mais comuns e frequentemente utilizadas para reali- 
za 9 ao do diagnostico de EHNA, sao: esteatose ma- 
crovesicular, baloniza 9 ao dos hepatocitos, inflama 9 ao 
lobular, que na maior parte dos casos inclui linfoci- 
tos e neutrofilos, e fibrose perissinusoidal em zona 


3. Outros achados coadjunvantes tambem frequentes 
sao: vacuoliza 9 ao glicogenica nuclear, corpusculos de 
Mallory e lipogranulomas. Apesar da similarida¬ 
de entre as altera 9 oes, ao comparar DHGNA com 
DHA, pode-se notar que a inflama 9 ao lobular e mais 
leve na maioria dos casos, que a identifica 9 ao de cor¬ 
pusculos de Mallory e menos frequente e que estes, 
quando presentes, costumam ser pouco numerosos. 
Por outro lado, alguns achados observados em DHA 
nao sao vistos em DHGNA, como necrose hialina 
esclerosante, lesao veno-oclusiva e prolifera 9 ao du- 
tular exuberante. 

Recentemente, o Nonalcoholic Steatohepatitis 
Clinical Research Network 46 publicou um sistema 
de gradua 9 ao para DHGNA que tem sido bastan- 
te aceito na literatura. O sistema inclui escore de 
atividade, que varia de 0 a 8 , com base na presen- 
9 a e na intensidade da esteatose, da baloniza 9 ao e 
da inflama 9 ao lobular. Um criterio classificatorio de 
estadiamento da fibrose, proposto previamente por 
Brunt et al ., 5 foi incorporado a esse sistema. Embora 
nao tenha sido definido um limiar a partir do qual 
devesse ser feito o diagnostico de EHNA, consta- 
tou-se que a maioria dos patologistas que compos o 
painel o fez quando havia fibrose perissinusoidal ou 
quando o escore de atividade era igual ou maior que 
5. Os detalhes do sistema estao expostos no Tabela 
98.1. Em nosso meio, temos feito o diagnostico de 
EHNA de acordo com criterios adotados pelo Clube 
de Patologia Hepatica da Sociedade Brasileira de 
Patologia (Figura 98.4). De acordo com essa propo- 
si 9 ao, dentro do contexto clfnico adequado, o diag¬ 
nostico e feito quando a biopsia hepatica evidencia 
esteatose e fibrose perissinusoidal; na ausencia de fi¬ 
brose, a esteatose acompanhada de baloniza 9 ao, pelo 
menos moderada, dos hepatocitos tambem permite 
diagnostico. Na pratica, a maioria dos casos que se 
enquadram na segunda situa 9 ao tem algum grau de 
inflama 9 ao lobular. 

Uma vez o diagnostico estabelecido, e essencial 
graduar atividade e fibrose; para isso, utiliza-se o sis¬ 
tema de gradua 9 ao de Kleiner et al . 46 

Uma subdivisao da EHNA em dois subtipos 
histologicos tem sido proposta para o diagnostico 
em crian 9 as. O tipo 1 apresenta achados similares 
aqueles encontrados na doen 9 a do adulto, nos quais 
as altera 9 oes sao predominantemente lobulares e a 
fibrose e inicialmente perissinusoidal em zona 3. 
No tipo 2, alem da esteatose, ressalta-se a inflama- 
9 ao e a fibrose portal, sendo as altera 9 oes lobulares 
discretas ou ausentes. 
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Tabela 98.1 - Sistema de graduagao proposto 
pelo Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical 
Research Network 


Variaveis 

Escores* 

Descri^ao 

Esteatose 

0 

< 5% dos hepatocitos 


1 

5-33% dos hepatocitos 


2 

> 33 a 66% dos hepatocitos 


3 

> 66% dos hepatocitos 

Inflama^ao 

0 

Sem focos de inflama^ao 

lobular 

1 

< 2 focos por campo micros- 
copico de 200x 


2 

2-4 focos por campo micros- 
copico de 200x 


3 

> 4 focos por campo micros- 
copico de 200x 

Baloniza^ao 

0 

Ausencia de baloniza^ao 


1 

Poucas celulas balonizadas 


2 

Baloniza^ao proeminente ou 
muitas celulas balonizadas 

Fibrose 

0 

Ausencia de fibrose 


la 

Fibrose perissinusoidal leve 
em zona 3 


1b 

Fibrose perissinusoidal mode- 
rada em zona 3 


1c 

Fibrose portal/periportal 


2 

Fibrose portal/periportal e 
perissinusoidal 


3 

Fibrose com septos 


4 

Cirrose 


* O fndice de atividade e gerado pela soma dos escores 
atribuidos a esteatose, inflamagao lobular e baloniza- 
$ao (de 0a8).A fibrose e estadiada a parte , segundo 
Brunt etai 3 

Fonte: Kleiner et al, 2005. 46 

TRATAMENTO 

Nao existe ainda terapia considerada efetiva 
para tratamento da DHGNA. Embora a dieta e as 
mudan^as de estilo de vida sejam terapias de pri- 
meira linha, muitos pacientes nao aderem a elas de 
forma eficaz em longo prazo. 47-51 A falta de ade- 
rencia a dieta e as muda^as do estilo de vida tem 
sido demonstrada em pacientes com EHNA. 51 Por 
outro lado, parece cada vez menos provavel que a 
dieta por si so seja capaz de controlar a epidemia 
de obesidade na populac^ao. Alem disso, baixa ade- 
rencia a atividade fisica, em media 20%, tambem e 



a regra apos dois anos de seguimento, 52,53 e muitos 
pacientes nao podem manter atividade fisica por 
fadiga, artrose e doen^as cardiovasculares. Assim, 
alem da dieta e da atividade fisica preconizadas 
como tratamento inicial para DHGNA, recomen- 
da 9 oes gerais voltadas a melhora dos fatores de 
riscos metabolicos, como obesidade, DM tipo 2 
e hipertrigliceridemia, bem como descontinuac^ao 
de drogas hepatotoxicas e reduc^ao do consumo de 
alcool tambem devem ser preconizadas. Para pa¬ 
cientes com obesidade grave (IMC > 35 kg/m 2 ) e 
que tem EHNA, cirurgia bariatrica e uma op^ao 
a ser considerada, visto que, para a maioria desses 
pacientes, dieta e atividade fisica nao sao eficazes. 
Uma vez que perda de peso rapida pode piorar his- 
tologia hepatica, cirurgias bariatricas que utilizam 
/^^jejunoileal devem ser evitadas, e gastroplas- 
tias ou bandas ajustaveis devem ser preferidas. 

A terapia farmacologica pode ser utilizada em 
pacientes com EHNA e que tem risco para evoluir 
para formas mais graves. Ainda e questao em aberto 
quais pacientes com EHNA sao elegiveis para tera¬ 
pia farmacologica especifica. Pacientes com fibrose 
(Brunt fase 3) apresentam alto risco de progressao 
e, portanto, necessitam de terapias dirigidas ao fi- 
gado. Indiscutivelmente, pacientes em fases ante- 
riores, mas com fatores de risco acumulados para 
fibrose hepatica (diabete, idade acima de 50, hiper- 
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tensao arterial ou RI grave) tambem poderiam ser 
candidatos a esses tratamentos. Por ultimo, e im- 
portante que a abordagem integrada, combinando 
medidas farmacologicas e nao farmacologicas, seja 
cuidadosamente planejada para avalia 9 oes futuras. 
Sera importante para avaliar nao apenas o efeito 
adicional de qualquer agente farmacologico sobre 
dieta e estilo de vida, mas tambem o melhor mo¬ 
menta do seu infcio. 47 

A melhora da RI e um dos objetivos importan- 
tes no tratamento da EHNA e pode ser alcan^a- 
da tambem com agentes farmacologicos (Figura 
98.5). A corre^ao da RI melhoraria a lesao hepa- 
tica indiretamente por meio de redu 9 ao necroin- 
flamatoria e inib^ao ou suspensao da progressao 
da fibrose. Infelizmente, alguns dos ensaios com 
moleculas sensibilizadoras de insulina disponfveis, 
como as glitazonas, demonstraram que, em alguns 
pacientes, a simples corre 9 ao da RI nao e suficiente 
para melhorar lesao hepatica. 54 Estudos utilizando 
duas classes de drogas que melhoram a sensibili- 
dade a insulina, as biguanidas (metformina) e as 
tiazolidinedionas (rosiglitazona e pioglitazona), 
tern demonstrado alguns resultados beneficos na 
redu 9 ao da DHGNA e da EHNA, tanto em am- 
bito experimental como clfnico, mas esses estudos 
nao sao bem controlados. As tiazolidinedionas sao 
agonistas dos receptores nucleares PPAR-gama 
(peroxisome proliferator activated receptor) e atuam 
diminuindo a expressao de genes relacionados a 
inflama 9 ao e aumentando a expressao das adipo- 
nectinas, revertendo RI e reduzindo os estoques 
de gordura hepatica em pacientes com DM tipo 
2. Dados da literatura mostram que o uso de ro¬ 
siglitazona ou de pioglitazona em pacientes com 
EHNA diminui as concentra 9 oes sericas das enzi- 
mas hepaticas e melhora o grau de esteatose e de 
inflama 9 ao no ffgado desses pacientes. Entretanto, 
o real beneffcio e a seguran 9 a do uso dessas drogas 
em portadores de hepatopatia cronica nao estao 
bem estabelecidos. O mecanismo de a 9 ao da me¬ 
tformina, uma droga anti-hiperglicemiante, ainda 
nao esta bem estabelecido. Varios estudos utilizan¬ 
do metformina em pacientes com EHNA eviden- 
ciaram perda de peso, diminu^ao da RI, melhora 
dos indices bioqufmicos de lesao hepatocelular e 
significante melhora das altera 9 oes histopatologi- 
cas do ffgado. Embora pare 9 am encorajadores, tais 
resultados necessitam ser reproduzidos em estudos 
maiores e bem controlados, antes que a metfor¬ 
mina seja considerada tratamento seguro e efetivo 
para pacientes com DHGNA. 


Uma abordagem alternativa, portanto, seria 
desenvolver drogas-alvo direcionadas especifica- 
mente a melhora da inflama 9 ao e da fibrose he¬ 
patica, independentemente do bloqueio de qual¬ 
quer efeito sobre a RI (Figura 98.5). Essas drogas 
anti-inflamatorias ou antifibroticas enquadram-se 
na categoria de hepatoprotetores (alguns dos quais 
estao listados no Quadro 98.1), que nao necessa- 
riamente visam vias especfficas de celulas do ff¬ 
gado, mas teriam a EHNA como uma das suas 
principals aplica 9 oes clfnicas, dada a grande pre- 
Valencia da doen9a. 47 

Uma variedade de agentes hepatoprotetores uti- 
lizados em outras doen 9 as hepaticas tern sido ava- 
liada em pacientes com DHGNA. 

O acido ursodeoxicolico (UDCA) tern proprie- 
dades anti-inflamatorias, imunologicas e antia- 
poptoticas, e e amplamente utilizado em doen 9 as 
hepaticas colestaticas cronicas. No entanto, apos 
resultados promissores de varios estudos-piloto, 
nos quais se observaram redu 9 ao das aminotrans¬ 
ferases e melhora histologica com redu 9 ao da es¬ 
teatose em pacientes com EHNA, estudo duplo- 
-cego randomizado de dois anos mostrou que os 
resultados do tratamento com UDCA nao foram 
significativamente melhores que os observados 
no grupo-controle. 55 Contudo, recentemente, es¬ 
tudo multicentrico frances testou doses elevadas 
UDCA (28 a 35 mg/kg) em 126 pacientes rando- 



Tambem sao sensibilizadores de insulina 


Figura 98.5 - Agentes farmacologicos candidatos ao 
tratamento da EHNA. 
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mizados para receber placebo ou UDCA por um 
ano. Os resultados confirmam significativa redu- 
9 ao das concentrafoes de ALT e gamaglutamil- 
-transferase (GGT) no grupo UDCA e redufao 
no FT (BioPredictive, Paris, Fran 9 a). Tambem 
nesse mesmo estudo, surpreendentemente, houve 
melhora da glicemia, de HbAlc e de marcadores 
de RI (insulina serica e nfveis de HOMA) que 
eram independentes de varia 9 ao de peso. Apesar 
da redu 9 ao geral nas concentra 9 oes de ALT corre- 
lacionando-se com melhoria na necroinflama 9 ao, 
estudos maiores com desfechos histologicos sao 
necessarios para confirmar que, alem da melhora 
bioqufmica, o UDCA induz remissao histologica. 

A betafna, doador metil que protege o ffgado 
contra o acumulo de lipfdios, demonstrou induzir 
diminu^ao significativa nas concentra 9 oes das ami¬ 
notransferases e melhora da esteatose, da inflama 9 ao 
e da fibrose hepatica em estudo-piloto com 10 pa- 
cientes com EHNA. 56 ’ 57 

Estudo-piloto utilizando N-acetilcistefna (NAC), 
precursor da glutationa e importante antioxidante 
intracelular, demonstrou redu 9 ao das concentra 9 oes 
das aminotransferases. Recentemente, estudo rea- 
lizado pelo grupo de Doen 9 a Hepatica Gordurosa 
Nao Alcoolica do HC-FMUSP, avaliando o uso da 
NAC em 30 pacientes por um perfodo de seis meses, 
nao evidenciou beneffcio na redu 9 ao das aminotrans¬ 
ferases, tampouco na histologia hepatica. Contudo, 
uso da NAC associada a metformina reduziu ami¬ 
notransferases, esteatose e fibrose hepatica apos 12 
meses de tratamento. 58 

Outras drogas antioxidantes, como vitaminas C e 
E, tambem ja demonstraram atuar na redu 9 ao das 
aminotransferases em estudos nao controlados. Um 
estudo duplo-cego, randomizado, controlado por 
placebo de 45 pacientes com EHNA testou asso- 
cia 9 ao de vitamina C e vitamina E (em dose diaria 
de 1.000 mg e 1.000 UI, respectivamente). Apos 
seis meses de tratamento, nao houve melhoria das 
concentra 9 oes de ALT ou AST ou qualquer bene- 
ffcio histologico para necroinflama 9 ao e fibrose, em 
compara 9 ao ao grupo placebo. 59 Nos ultimos anos, 
ensaios clfnicos randomizados (ECR) testaram o 
tratamento de vitamina E em combina 9 ao com outra 
droga ou como bra 90 de tratamento adicional ver¬ 
sus tratamento medicamentoso. Contudo, ate o mo¬ 
menta, nao ha nenhum estudo clfnico randomizado 
placebo-controlado que tenha demonstrado a 9 ao 
eficaz na melhora histologica da EHNA. Mais estu¬ 
dos clfnicos controlados deverao ser realizados para 
confirmar esses dados. 


O papel protetor dos acidos graxos polissatura- 
dos (PUFA) omega-3 em pessoas com DHGNA 
tambem tern sido objeto de pesquisa. Dois ensaios 
clfnicos pilotos avaliaram o efeito dos PUFAs. 
O primeiro e um estudo aberto nao randomiza¬ 
do que avaliou o efeito de um ano de suplemen- 
ta 9 ao com PUFA n-3, na dose de 1.000 mg/dia 
em 42 pacientes com DHGNA versus 14 pacien¬ 
tes que recusaram tratamento e foram analisados 
como controles. Suplementa 9 ao de PUFA dimi- 
nuiu significativamente enzimas hepaticas (ALT, 
AST, GGT) e esteatose medida por ultrassono- 
grafia, em compara 9 ao aos controles. 60 O segun- 
do e um estudo nao controlado em 23 pacientes 
com EHNA que foram suplementados com 2.700 
mg/dia de acido eicosapentaenoico (EPA), um 
dos principais componentes do omega-3, por 12 
meses. Concentra 9 oes sericas de ALT reduziram 
significativamente. Sete dos 23 pacientes subme- 
tidos ao tratamento demonstraram, apos biopsia 
hepatica, melhoria da esteatose hepatica e fibrose, 
da degenera 9 ao hidropica e da inflama 9 ao lobular 
em 6 patientes. 61 Nos dois ensaios o peso corpo¬ 
ral permaneceu inalterado. Estudo observacional 
tambem forneceu mais evidencias de associa 9 ao 
protetora. Estudo caso-controle, destinado a ava- 
liar pacientes com EHNA que tinham padrao 
especffico na dieta, em compara 9 ao a amostra de 
856 controles, pareados por sexo e idade, inges- 
tao significativamente maior de acidos graxos n-6 
(p < .003) e razao n-6/n-3 (p < .001) foi encon- 
trada em pacientes com EHNA. Tais resultados 
sugerem que a qualidade e a combina 9 ao de in- 
gestao de gordura podem ser mais relevantes que 
seu valor isolado e excessiva quantidade de acidos 
graxos n-6 pode estar implicada na promo 9 ao de 
necroinflama 9 ao. 62 Dessa maneira, suplementa 9 ao 
com omega-3 pode ser terapia adjuvante atraente 
em pacientes com EHNA. Recentemente, o gru¬ 
po de Doen 9 a Hepatica Gordurosa Nao Alcoolica 
do HC-FMUSP realizou estudo randomizado 
placebo-controlado com emprego de omega-3, 
por 6 meses, e nao conseguiu demonstrar melhora 
histologica no grupo tratado. Estudos futuros sao 
necessarios para avaliar a dose e o tipo de omega-3 
na EHNA. 63 

Finalmente, ha necessidade imediata de desenvol- 
vimento de terapia medicamentosa para EHNA e, 
nos Estados Unidos e na Europa, alguns trials clfni¬ 
cos estao em andamento nesse sentido. Os principais 
trials estao resumidos na Tabela 98.2. 
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Tabela 98.2 - Principals clinical trials com drogas terapeuticas em andamento ou com finaliza0o 
recente 

Agente 

Descrigao 
do estudo 

Duragao 

Numero de 
pacientes 

Populagao 

Numero dos 
clinical trials 

EPA-E 

600 mg versus 900 
mg placebo oral 

52 semanas 

243 

Nao cirroticos 

NCT01154985 

Acido obeticolico 

25 mg versus pla¬ 
cebo oral 

72 semanas 

280 

Nao cirroticos 

NCT01265498 

Simtuzumab 

(GS6624) 

75 mg versus 120 
mg versus placebo 
intravenoso 

96 semanas 

225 

Cirrose 

NCT016722866 

Simtuzumab 

(GS6624) 

200 mg versus 700 
mg versus placebo 

96 semanas 

225 

Fibrose avan^ada sem cirrose 

NCT01672879 

GFT5005 

80 mg versus 120 
mg versus placebo 

52 semanas 

270 

Nao cirroticos 

NCT01694849 

Liraglutide 

1,8 mg versus OD 
versus placebo 

48 semanas 

50 

Diabeticos e nao diabeticos 

NCT012377119 

Losartan 

50 mg versus 
plabebo 

2 anos 

214 

EHNA com fibrose 

NCT01051219 

Cenicriviroc 

150 mg versus 
placebo 

2 anos 

252 

EHNA com fibrose 

NCT002217475 

Arachmol 

400 mg versus 600 
mg versus placebo 

1 ano 

240 

EHNA com pre-diabete ou 
diabete e obesidade visceral 

NCT002279524 


Fonte: ClinicalTrials.gov, 2016. 64 
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DEFINigAO 

A doen 9 a hepatica induzida por droga (< drug-indu¬ 
ced liver injury - DILI) caracteriza-se por lesao hepa¬ 
tica aguda ou cronica em individuos expostos a drogas, 
plantas medicinais e suplementos dieteticos na ausen- 
cia de outras causas conhecidas de doen^a hepatica, 
sendo diagnostico de exclusao. Seu variado espectro 
de apresenta 9 ao e a ausencia de testes diagnostics 
espedficos fazem que o diagnostico da DILI neces- 
site de elevado grau de suspe^ao e, assim, permanece 
um desafio na gastroenterologia e na hepatologia. A 
possibilidade de DILI deve sempre ser considerada na 
presen 9 a de lesao hepatica aguda ou cronica de causa 
desconhecida, sendo imprescindivel, na historia clini- 
ca, a pesquisa do uso de medicamentos, chas, plantas 
medicinais e suplementos alimentares. 1 

EPIDEMIOLOGIA 

A DILI representa, aproximadamente, 13% dos 
casos de insuficiencia hepatica aguda grave nos 
Estados Unidos, e e reconhecida como principal ra- 
zao da retirada de drogas, em diversas fases de de- 
senvolvimento, pelas agendas regulatorias. 2 Estudo 
recente, com base em popula 9 ao, mostrou incidencia 
de DILI de 19,1 casos/100.000 pessoas. 3 

A DILI tern grande importancia clinica, visto que 
pode causar lesoes hepaticas graves e ser responsa- 


vel por obitos ou indica 9 ao de transplante de figado. 
Nesse cenario, o acetaminofeno e a principal droga 
envolvida nos Estados Unidos e na Europa, seguido 
pelos antimicrobianos, pelos anti-inflamatorios nao 
esteroides, pelas estatinas, pela isoniazida e pelas 
plantas/ervas medicinais. 2-7 

Em 2004, foi criado nos Estados Unidos o DILIN 
(< drug-induced liver injury network) pelo National 
Institute of Health (NIH), com o objetivo de di- 
fundir conhecimento das causas, dos mecanismos 
e da evolu 9 ao dos casos de DILI, particular me nte 
daqueles de causa idiossincrasica. 5 Recentemente, o 
NIH e a National Library of Medicine disponibi- 
lizaram ferramenta gratuita, denominada LiverTox 
( www.livertox.nih.gov ), que consiste em um banco 
de dados que prove informa 9 oes sobre fenotipos da 
DILI, achados clinicos e laboratoriais, as quais sao 
periodicamente atualizadas. 5 Ainda, foi criada rede 
multicentrica multidisciplinar (SLATINDILI), en- 
volvendo Espanha e paises da America Latina, in- 
cluindo o Brasil, para identificar e caracterizar pa- 
cientes com hepatite toxica (www.slatindili.uma.es ). 

PATOGENESE 

Drogas e toxinas absorvidas pela circula 9 ao por¬ 
tal sao captadas por transportadores presentes na 
membrana basolateral dos hepatocitos. Assim, o 
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figado remove produtos lipofilicos e os biotransfor¬ 
ma em metabolitos soluveis em agua, os quais sao, 
entao, excretados. Esse processo envolve citocromo 
P450 (fase 1), conjugac^ao (fase 2) e transporte (fase 
3). Os mecanismos envolvidos na DILI idiossincra- 
tica ainda nao estao esclarecidos. Em humanos, po- 
limorfismos de genes responsaveis pela codifica 9 ao 
e pela regula^ao de peptidios participantes das fases 
1, 2 e 3, incluindo os genes dos fatores de transcri- 
9 ao, podem modificar sua atividade e expressao, em 
resposta a fatores ambientais. Alem disso, a indu- 
9 ao ou inib^ao dessas diferentes vias, por drogas 
ou fatores ambientais, pode tambem influir na me- 
taboliza 9 ao da droga. A intensidade da expos^ao 
a molecula toxica, seja ela a propria droga ou seu 
metabolito reativo, e importante determinante de 
DILI. Apos a expos^ao, a molecula toxica induz 
algum tipo de estresse ou disturbio funcional, sendo 
a mitocondria considerada um dos principais alvos. 
Quando ha perda suficiente do DNA mitocondrial 
ou modifica 9 ao das proteinas de transporte de ele- 
trons mitocondrial, o estresse oxidativo das especies 
reativas de oxigenio suplanta a defesa antioxidante 
da mitocondria, deixando-a mais vulneravel e per- 
mitindo libera 9 ao das especies reativas de oxigenio 


que ativam as vias de morte celular, causando ne¬ 
crose e/ou apoptose. 8 ' 10 

Fenomeno de adapta 9 ao tambem pode ocorrer 
quando a lesao e revertida, mesmo com a continui- 
dade do uso da droga, o que pode ser mediado por 
varias respostas, nas diferentes vias de metaboliza 9 ao 
da droga ou de modula 9 ao do estresse. A resposta 
regenerativa pode exercer importante papel na adap- 
ta 9 ao, assim como na gravidade da DILL Supoe-se 
que a incapacidade de reagir apropriadamente aos 
varios tipos de estresse poderia ser determinante da 
DILI idiossincrasica. Finalmente, a resposta imune 
inata pode promover ou inibir a extensao da inflama- 
9 ao e, assim, determinar a progressao e a gravidade 
da DILI. 810 

classifica^Ao 

A DILI pode mimetizar qualquer tipo de lesao 
hepatobiliar aguda ou cronica. A classifica 9 ao da 
DILI pode ser feita com base em tres parametros 
(Quadro 99.1): 

• testes bioquimicos de lesao hepatica; 

• mecanismo de toxicidade; 

• histopatologia hepatica. 


Quadro 99.1 - Classificagao da lesao hepatica induzida por drogas 

Criterio 

Classificagao 

Padrao bioquimico de 
lesao hepatica 

Hepatocelular - niveis sericos de alaninoaminotransferase (ALT) > 3 vezes o limite su¬ 
perior da normalidade (x LSN) e a razao R (ALT/LSN)/[fosfatase alcalina (FA)/LSN] > 5; 
Colestatica - FA > 3 x LSN e R < 2; 

Mista - ALT > 3 x LSN e FA > 2 x LSN e, 2 < R <5 

Mecanismo de toxicidade 
da droga 

Intrinseca 

Idiossincratica 

■ Metabolica 

■ Imunomediada 

Histopatologia hepatica 

Hepatite imunoalergica 

Hepatite autoimune-simile 

Necrose hepatica aguda 

Hepatite aguda viral-simile 

Insuficiencia hepatica aguda 

Hepatite colestatica 

Colestase pura 

Esteatose hepatica 

Sindrome de obstru 9 ao sinusoidal 

Hepatite cronica 

Regenera 9 ao nodular 

Cirrose 

Sindrome de desaparecimento de ductos biliares 


Fonte: Fontana et ai, 2010 1 ; Chalasani et al, 2014 2 ; Ghabril et al, 2010 6 . 
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Classifka^ao de acordo com o padrao de testes 
bioqui'micos de lesao hepatica 

De acordo com o Council for International 
Organization of Medical Sciences (CIOMS), e pos- 
sivel distinguir tres padroes de DILI, levando em 
considera 9 ao o padrao das enzimas hepaticas: hepa- 
tocelular, colestatica ou mista 1,2,6 (Quadro 99.1). 

A DILI com padrao hepatocelular acomete prin- 
cipalmente os jovens, e e mais comumente associada 
a insuficiencia hepatica aguda grave. A sobrevida sem 
transplante de figado, nos casos graves, e baixa (apro- 
ximadamente 27%), exceto se a droga envolvida for o 
acetaminofeno. 11 Por outro lado, o padrao colestatico 
e mais frequente em idades mais ava^adas, e pode ser 
consequencia de colestase canalicular ou lesao dutular. 
A colestase canalicular geralmente resulta da inibi^ao 
do transporte de bilirrubina ou do sal biliar, e e referi- 
da como colestase pura. Ja a lesao dutular, forma mais 
comum, pode mimetizar obstru^ao biliar ou apresen- 
tar curso mais prolongado, com ictericia e prurido. No 
padrao colestatico, a mortalidade e menor que no pa¬ 
drao hepatocelular, embora possa evoluir para formas 
cronicas, com ductopenia e cirrose. 12 " 15 

Classifica^ao de acordo com os mecanismos de 
hepatotoxicidade 

Direta ou intrmseca 

A forma intrmseca e induzida por drogas capazes 
de causar lesao hepatica, quando ingeridas em gran- 
des quantidades, e reprodutivel e, frequentemente, 
tern curso previsivel. O periodo entre a exposic^ao a 
droga e a manifesta^ao da hepatotoxicidade e curto 
(horas a poucos dias). Pode ocorrer como resulta- 
do da biotransformafao da droga pelos hepatocitos, 
com participa^o de enzimas do citocromo P4S0, 
resultando em formac^ao de intermediaries toxicos. 
A lesao hepatica pode ser hepatocelular, colestatica 
ou mista. A principal droga desse grupo e o acetoa- 
minofeno, cuja lesao tern periodo de latencia curto, 
e dose-dependente e representa a forma mais comu¬ 
mente observada de DILI. 10,13 ' 16 

Idiossincratica (metabolica e imunomediada) 

Sua ocorrencia e rara, imprevisivel, acomete ape- 
nas individuos suscetiveis, esta menos relacionada a 
dose, nao e reprodutivel, pode se manifestar no pe¬ 
riodo de 5 a 90 dias (as vezes, ate 1 ano) apos a ex- 
pos^ao a droga, e e caracterizada por apresenta 9 ao 
clinica mais variada (periodo de latencia, apresenta- 
9 ao e curso). Essa forma de DILI pode se manifestar 
como lesao hepatocelular, colestatica ou mista. As 


principais drogas envolvidas nesse tipo de DILI sao: 
amoxicilina/acido clavulanico, anti-inflamatorios 
nao esteroides e isoniazida. Mais de 10% de todas as 
causas de insuficiencia hepatica aguda ocorrem em 
virtude da hepatotoxicidade idiossincratica de drogas 
e plantas/ervas medicinais. 

A rea 9 ao idiossincratica pode ser dividida em 
rea 9 ao metabolica e imunomediada. A rea 9 ao me¬ 
tabolica pode estar relacionada a presen 9 a de poli- 
morfismo genetico especifico, com forma 9 ao de me¬ 
tabolite toxico, presen 9 a de polimorfismo no gene 
da enzima envolvida na detoxica 9 ao da droga ou, 
ainda, a associa 9 ao com determinados alelos HLA 
(human leukocyte antigen), ou mesmo a administra 9 ao 
simultanea de drogas. O periodo de latencia entre a 
exposi 9 ao e a rea 9 ao e mais longo (de 1 mes a 1 ano) 
que na rea 9 ao imune. Por outro lado, a rea 9 ao imu¬ 
nomediada e causada por hipersensibilidade a uma 
droga especifica, e e frequentemente, decorrente da 
forma 9 ao hepatica de conjugados droga-protema. A 
latencia entre a expos^ao e a lesao geralmente e cur- 
ta (1 a 6 semanas), com exce 9 ao das lesoes causadas 
por nitrofurantoma, metildopa, diclofenaco e mi- 
nociclina, que podem ter periodos de latencia mais 
longos. Em outras situa 9 oes, a DILI pode aparecer 
3 a 4 semanas apos a suspensao da droga, como nas 
lesoes pela sulfonamida, eritromicina, amoxicilina/ 
acido clavulanico. Na DILI imunomediada, sao ob- 
servadas manifesta 9 oes de hipersensibilidade, como 
febre, eosinofilia, linfocitose e infiltrado inflamatorio 
no figado, alem de granulocitopenia, trombocitope- 
nia, forma 9 ao de autoanticorpos (antinucleo e anti- 
musculo liso), anemia hemolitica, e em casos mais 
graves, smdrome de Stevens-Johnson e necrolise 
epidermica toxica. A reexposi 9 ao a droga desenca- 
deadora da rea 9 ao causa nova lesao rapidamente, e 
deve ser evitada. 10,13-16 

Classifica^ao de acordo com os achados de 
histopatologia hepatica 

Amplo espectro de lesoes hepaticas pode ser en- 
contrado na DILI (Quadro 99.1). 1,17 Determinadas 
drogas causam lesoes hepaticas caracteristicas, como 
colestase pura (esteroides androgenicos), hepatite co¬ 
lestatica aguda (sulfonilureias), necrose hepatica aguda 
(acetaminofeno), hepatite aguda viral-simile (isonia¬ 
zida); hepatite imunoalergica (sulfonamidas, antibi- 
oticos macrolideos; anticonvulsivantes aromaticos), 
hepatite colestatica (amoxicilina/acido clavulanico), 
hepatite autoimune-simile (minociclina, nitrofuran¬ 
toma, metildopa), obstru 9 ao sinusoidal (bussulfan), 
esteatose microvesicular (aspirina, tetraciclina), doen- 
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9 a hepatica gordurosa (amiodarona, acido valproico, 
metotrexato), hepatite cronica (metildopa, hidralazi- 
na) e sindrome de desaparecimento dos ductos biliares 
(fenotiazinas, amoxicilina, ibuprofeno ). 1,15,17,18 

FATORES DE RISCO PARA DILI 

Os fatores de risco para DILI sao complexos, po- 
dem ser multiplos e inter-relacionados. Embora vi¬ 
nos fatores de risco para DILI tenham sido descritos 
na literatura, particularmente fatores relacionados ao 
hospedeiro (idade, genero, gesta 9 ao, obesidade, dia- 
bete melito), fatores ambientais (tabagismo, alcoo- 
lismo), e relacionados a drogas (dose, metabolismo, 
rea 9 ao cruzada, intera 9 ao medicamentosa), nao ha 
evidencia de que essas variaveis estejam implicadas 
em todos os tipos de DILI . 2,4,13,14 

A idade mais ava^ada constitui fator de risco para 
isoniazida, e individuos mais jovens estao mais susce- 
tiveis a DILI por acido valproico e acido acetilsalici- 
lico. Seria esperado que idosos apresentassem maior 
risco ou maior incidencia de DILI, considerando que 
os fatores de abso^ao, distribu^ao, metabolismo e 
distribu^ao de drogas podem ser diferentes nessa fai- 
xa etaria. Por outro lado, e preciso lembrar que os 
idosos sao, geralmente, submetidos a consulta medica 
e a monitoriza 9 ao laboratorial com mais frequencia, 
o que poderia resultar em mais diagnostics de DILI 
nessa popula 9 ao. Do mesmo modo, o genero femi- 
nino parece ser fator de risco em casos especificos de 
DILI, particularmente aqueles relacionados a nitro- 
furantoina, eritromicina, flucloxacilina, minociclina 
e isoniazida. Atualmente, nao ha dados suficientes 
para afirmar que o etilismo represente fator de ris¬ 
co para DILI idiossincratica. Contudo, o etilismo 
cronico pode aumentar o risco de DILI intrmseca, 
pelo uso concomitante de medicamentos em grande 
quantidade, tais como acetoaminofeno, ou aumentar 
o risco de fibrose/cirrose, em uso concomitante com 
metotrexato. A presen 9 a de doen 9 a hepatica cronica 
subjacente, como hepatite viral B e C, parece exercer 
fator de risco para DILI induzida por antituberculos- 
taticos e antirretrovirais . 2,4,13,14 

TOXICOGENOMICO 

Com o mapeamento do genoma humano, e possi- 
vel o desenvolvimento de testes de screening capazes 
de predizer toxicidade de drogas especificas, permitin- 
do individualiza 9 ao da terapia de acordo com a diver- 
sidade genetica do paciente. E possivel que produtos 
de genes interfiram na determina 9 ao da toxicidade e 
na detoxica 9 ao de determinada substancia, ou ainda, 
sejam responsaveis por rea 9 oes imunologicas . 12 


Polimorfismos geneticos do hospedeiro podem 
identificar individuos mais ou menos suscetiveis a 
DILL Assim, polimorfismos no gene CYP2E1 po¬ 
dem conferir menor sensibilidade aos efeitos toxicos 
do acetaminofeno ou maior toxicidade a isoniazida. 
Ainda, polimorfismos na enzima N-acetiltransferase 
2 (NAT- 2 ) podem ser associados a maior risco de 
toxicidade pela isoniazida . 19 

Rea 9 oes imunes hepatotoxicas podem estar as- 
sociadas a algumas variantes HLA. Descreve-se as- 
socia 9 ao entre a variante DRB 1*1501 do HLA-2 e 
risco de hepatotoxicidade pela amoxicilina-acido cla- 
vulanico, assim como de determinados alelos HLA 
(HLA-B*5701, HLA-DR7 e HLA-DQ3) com hi- 
persensibilidade ao abacavir (inibidor nucleosideo da 
transcriptase reversa ). 15 

CRITERIOS DIAGNOSTICOS 

O diagnostico de DILI deve ser sempre de ex- 
clusao de outras causas de lesao hepatica. Deve-se 
considerar suscetibilidade individual e padrao de le¬ 
sao provocada pela droga em questao. Desse modo, 
e importante analisar os seguintes aspectos: padrao 
de testes bioquimicos hepaticos, dura 9 ao da laten- 
cia entre expos^ao e aparecimento de manifesta 9 oes 
clmicas, presen 9 a ou ausencia de rea 9 ao de hiper- 
sensibilidade imunomediada, curso da rea 9 ao apos a 
retirada da droga e constata 9 ao de rela 9 ao temporal 
entre inicio do uso da droga e manifesta 9 oes clmi¬ 
cas e/ou laboratoriais que indicam lesao hepatica 
(Quadro 99.2 ). 14,16,20 

Ressalta-se a importancia de fazer historia clinica 
detalhada e que haja alto grau de suspe^ao para diag¬ 
nostico, ou seja, o medico deve estar sempre atento a 
possibilidade de DILI em todo paciente que se apre- 
sentar com suspeita de doen 9 a hepatica de qualquer 
natureza. Adicionalmente, conhecimento das caracte- 
risticas especificas do tipo de lesao causada por deter¬ 
minada droga, mecanismos envolvidos, latencia entre 
exposi 9 ao e aparecimento das manifesta 9 oes de toxici¬ 
dade de cada droga sao fundamentais para o diagnos¬ 
tico correto. Geralmente, as manifesta 9 oes ocorrem 
nos primeiros seis meses de expos^ao a droga. 

Pacientes com DILI caracterizada por hepatite 
podem ser assintomaticos ou apresentar fadiga, dor 
no quadrante superior direito, ictericia ou sinais de 
insuficiencia hepatica. E, nos casos de colestase, a 
apresenta 9 ao pode mimetizar obstru 9 ao biliar ou, o 
curso pode ser mais lento, com ictericia e prurido. 

A abordagem diagnostica especifica deve ser dire- 
cionada de acordo com o padrao de apresenta 9 ao la- 
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Exclusao de outras causas de lesao hepatica 

Pesquisa do padrao de lesao (assinatura) provocada 
pela droga em questao 

■ Considerar padrao de testes bioquimicos hepaticos 

■ Considerar periodo de latencia entre exposi^ao a 
droga e aparecimento de manifesta^oes clinicas 

■ Considerar presenga ou ausencia de rea^ao de 
hipersensibilidade 

■ Considerar curso da rea^ao apos retirada da droga 

Suscetibilidade individual a DILI (considerar fatores 
de risco) 

Rela^ao temporal entre inicio do uso da droga e ma- 
nifestagaes clinicas e/ou laboratoriais, indicando lesao 
hepatica. O tempo e variavel de acordo com o meca- 
nismo de toxicidade: idiossincrasia [rea^ao metabolica 
(1 mes a 1 ano apos a exposi^ao); rea^ao imunomedia- 
da (1 a 6 semanas)] e, direta (horas a dias) 

boratorial da lesao: hepatocelular, colestase ou mista. 
A defini^ao do padrao da lesao hepatica e ferramenta 
util para diagnostico diferencial; no entanto, ressal- 
ta-se que a mesma medicac^ao pode apresentar perfis 
variados, tanto com rela 9 ao aos exames laboratoriais 
como no que tange as caracteristicas clinicas. 

O curso clinico apos a retirada da droga e varia¬ 
vel. Na maioria das vezes, observam-se melhora cli- 
nica e normaliza^ao dos exames laboratoriais apos 
a suspensao da droga. Em algumas ocasioes, pode- 
-se observar piora dos exames laboratoriais durante 
semanas antes de haver melhora. De modo geral, a 
resolu 9 ao do quadro colestatico e mais lenta que a da 
hepatite, e pode demorar ate 1 ano apos a retirada da 
droga. Pacientes com lesao colestatica ou mista apre- 
sentam maior chance de evolu 9 ao para lesao cronica 
que aqueles com formas hepatocelulares. 

Biopsia hepatica nao e obrigatoria para o diagnos¬ 
tico de DILI; entretanto, pode ajudar a confirmar a 
suspeita clinica de DILI, fornecer informa 9 oes im- 
portantes sobre a gravidade da doen 9 a e, tambem, 
ajudar a excluir causas concorrentes de lesao hepa¬ 
tica. Em geral, quando ha persistencia de niveis ele- 
vados de aminotransferases e/ou enzimas hepaticas 
canaliculares, a biopsia hepatica deve ser indicada. 
Nao ha consenso de indica 9 ao da biopsia hepatica, 
porem, sugere-se que esta deva ser considerada, caso 
nao haja diminu^ao do pico de alanina aminotrans¬ 
ferase em > 50% de 30 a 60 dias apos o inicio, nos 


casos de DILI hepatocelular, ou se a fosfatase alca- 
lina nao tenha caido > 50% aos 180 dias, em casos 
de colestase. 20 Adicionalmente, DILI tambem pode 
evoluir para lesao cronica, incluindo sindrome de 
desaparecimento de ductos biliares e, se ha essa sus¬ 
peita clinica, a biopsia hepatica e indicada para fins 
diagnosticos e prognostics. 14,20 

Biomarcadores para DILI tern mostrado resul- 
tados promissores e, possivelmente, terao no futuro 
proximo papel importante na avalia 9 ao de causalida- 
de dos casos de DILI. 12 

PROGNOSTICS 

Geralmente, a rela 9 ao entre o grau de eleva 9 ao 
das aminotransferases e a gravidade da lesao hepa¬ 
tica e pobre. Entretanto, como regra geral, a lesao 
hepatica e considerada significativa se os niveis seri- 
cos de aminotransferases (ALT) forem maiores que 
tres vezes o limite superior da normalidade (LSN). 
Hepatotoxicidade grave e geralmente definida pelo 
encontro de niveis sericos de ALT > 10 x LSN e 
de bilirrubinas > 3 mg/dL na ausencia de obstru 9 ao 
biliar ou sindrome de Gilbert. 15,20 

A presen 9 a de ictericia (bilirrubinas > 3mg/dL) sem 
obstru 9 ao biliar e associada a eleva 9 ao de aminotrans¬ 
ferases (Hy's rule ) e sinal de mau prognostico, sendo 
preditivo de taxas de mortalidade maiores que 10%. 
Na DILI hepatocelular, a eleva 9 ao dos niveis sericos 
de bilirrubina e sinal de lesao hepatica grave, morte 
celular e disfun 9 ao hepatica. Assim, recomenda-se 
que o paciente seja encaminhado ao hepatologista, 
quando ha eleva 9 ao dos niveis sericos de bilirrubinas > 
2 vezes o limite superior da normalidade. 15,20 

Somente pequena porcentagem dos casos de 
DILI evolui para insuficiencia hepatica aguda gra¬ 
ve, porem, essa situa 9 ao esta associada a alta mor¬ 
talidade, com sobrevida de apenas 20% na ausencia 
de transplante de figado. Assim, qualquer paciente 
admitido em unidade de emergencia com ictericia, 
coagulopatia com ou sem altera 9 ao do estado mental 
deve ser submetido a rastreio rigoroso no que tange 
a investiga 9 ao de DILI, com questionamento cuida- 
doso sobre uso recente de medicamentos, chas, er- 
vas e qualquer composto contendo acetaminofeno, 
bem como propedeutica para excluir hepatites virais. 
Ressalta-se que esses pacientes sao mais propensos 
a desenvolver ascite, infec 9 ao e disfun 9 ao renal, e a 
causa da morte, na ausencia de transplante de figado, 
e principalmente infec 9 ao sistemica ou edema cere¬ 
bral. Desse modo, esses casos devem ser identifica- 
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dos precocemente e imediatamente encaminhados a 
um centro de transplante de figado. 

Alguns casos de DILI tambem podem evoluir 
para formas cronicas, variando de 0 a 14%. Ainda, a 
lesao colestatica cronica pode resultar em ductopenia 
e evoluir para cirrose. A nao suspensao da droga apos 
manifesta^ao de hepatotoxicidade esta associada a 
pior prognostic. 15,20 

preven^Ao 

Discute-se o papel da monitora 9 ao dos niveis se- 
ricos das aminotransferases como forma de detectar 
precocemente a DILI e prevenir instalac^ao de qua- 
dros mais graves. Existem pros e contras para esse 
tipo de abordagem. Por um lado, nao ha dados con- 
vincentes de que seja benefico, nao ha consenso so- 
bre o nivel de corte da ALT para considerar risco, 
pode haver problemas com adesao dos pacientes, 
corre-se risco de suspensao prematura de droga que 
seria benefica ao paciente, alem do que, casos graves 
de DILI podem ocorrer a despeito da monitorac^ao 
bioquimica. Por outro lado, recomenda-se monito- 
ra 9 ao periodica em casos de uso de drogas especifi- 
cas em pacientes com risco conhecido de DILI. Por 
exemplo, recomenda-se monitoriza 9 ao periodica de 
ALT durante o uso de isoniazida isolada em pacien¬ 
tes maiores de 35 anos de idade ou durante qualquer 
esquema terapeutico que utilize associa 9 ao de drogas 
que incluam isoniazida ou pirazinamida. 16,20 

No entanto, intervene mais efetiva na preven- 
9 ao de DILI e educa 9 ao dos pacientes e familiares no 
que tange a alerta da possivel existencia desta, das in- 
tera 9 oes medicamentosas e das possiveis manifesta- 
9 oes clinicas, tais como rash cutaneo, dor abdominal, 
nauseas, vomitos e ictericia. No caso do acetamino- 
feno, recomenda-se aprimoramento das embalagens 
do medicamento, uso de formula 9 ao limitando o 
numero de comprimidos por embalagem, bem como 
limite da dose da droga em prepara 9 oes narcoticas. 
Os pacientes devem tambem ser alertados sobre o 
grande numero de medica 9 oes que contem aceta- 
minofeno em sua formula 9 ao e sao comercializadas 
com nomes diferentes e que, portanto, devem evitar 
o uso concomitante dos mesmos. 

Adicionalmente, deve ser conhecido e evitado 
o emprego de drogas com rea 9 oes de sensibilidade 
cruzadas. Assim, a historia detalhada de rea 9 oes a 
determinada droga deveria servir de alerta ao medi¬ 
co da possibilidade de rea 9 ao cruzada potencial com 
outra droga estruturalmente semelhante. Exemplos 
de classes de drogas com essas caracteristicas sao: an- 


ticonvulsivantes aromatics (fenitoina, fenobarbital 
e carbamazepina com taxas de rea 9 ao cruzada em ate 
80%), inibidores da enzima conversora da angioten- 
sina (captopril e enalapril), anti-inflamatorios nao 
esteroides (naproxeno e fenoprofeno); eritromicina 
(estolato e etilsuccinato), fenotiazinas e antidepressi- 
vos triciclicos (amineptina e clomipramina). 20 

O aumento da vigilancia durante o desenvolvi- 
mento de drogas em fases pre-clinica e clinica e a 
futura identifica 9 ao de biomarcadores diagnostics e 
prognostics constituem etapas a serem exploradas e 
desenvolvidas para reduzir incidencia de DILL 

Finalmente, o desenvolvimento de biomarcadores 
e ferramenta promissora, seja na identifica 9 ao pre- 
coce de casos de DILI com probabilidade de maior 
gravidade (como modifica 9 oes de proteinas sericas 
ou metabolitos na urina e soro refletindo processo 
especffico como disfun 9 ao mitocondrial, antes de a 
doen 9 a hepatica se tornar aparente), seja como mar- 
cadores diagnostics de DILI, o que permite distin- 
gui-la de outras causas de doen 9 a hepatica (como 
conjugados de proteinas no soro identificados nos 
casos de hepatotoxicidade pelo acetaminofeno). 12,20 

TRATAMENTO 

A descontinua 9 ao do agente agressor suspeito da 
hepatotoxicidade deve ser o primeiro passo. O trata- 
mento, para a maioria das formas de DILI, esta foca- 
do em cuidados de suporte e sintomaticos, exigindo 
rigoroso acompanhamento clinic-laboratorial. O 
paciente deve ser monitorado e, a qualquer sinal de 
insuficiencia hepatica, deve ser encaminhado a cen- 
tros de referenda que fazem transplante hepatic. 

Quando ha DILI com componente autoimune, 
sugere-se uso de corticoide por curto periodo, 20 a 
40 mg de prednisona ao dia como tratamento ini- 
cial, com desmane progressivo, durante seis meses, 
se houver normaliza 9 ao dos testes de avalia 9 ao he¬ 
patica. Porem, alguns casos podem exigir tratamento 
mais longo ou, ainda, terapia de manuten 9 ao para 
prevenir recaidas. De modo semelhante, nos casos de 
hepatite induzida por drogas com componente aler- 
gico e sem melhora apos suspensao da droga, curso 
curto de corticoide pode ser justificado. 20,21 

O acido ursodesoxicolico pode ser utilizado nos ca¬ 
sos de DILI do tipo colestase, mas dados que apoiam 
sua eficacia terapeutica sao limitados. Entretanto, 
como o acido ursodesoxicolico e droga segura, o em¬ 
prego de 13 a 15 mg/kg de peso em quadros colesta- 
ticos prolongados pode ser recomendado. 16,20 
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A N-acetilcistema (NAC) pode ser administra- 
da no tratamento de pacientes adultos com DILI 
causada por acetaminofeno, particularmente com 
melhores resultados quando usada precocemente. 
Dados recentes sugerem que NAC diminui a taxa de 
mortalidade em pacientes com insuficiencia hepatica 
aguda grave, em especial, nos casos com graus I/II de 
encefalopatia hepatica. 11 Pacientes que desenvolvem 
insuficiencia hepatica aguda grave devem ser incluf- 
dos em lista de transplante de ffgado. 11,14 

lesAo hepatica por agentes 

ANTIBACTERIANOS 

O uso de agentes antibacterianos e uma das causas 
mais frequentes de DILI, em virtude da alta taxa de 
expos^ao a esse tipo de droga, e e uma das princi¬ 
pal causas de DILI por mecanismo idiossincrasico. 
No Quadro 99.3, estao listados alguns agentes anti¬ 
bacterianos e o tipo mais comum de lesao hepatica 
provocada por eles. 15 

Frequentemente, lesao idiossincrasica causada por 
antibacterianos e leve, sendo observado ALT > 3 x 
LSN em cerca de 15% dos casos. 

Exemplos de drogas de utiliza^ao frequente que 
podem causar lesoes hepatocelulares sao: isoniazida, 
cetoconazol, pirazinamida, rifampicina, tetraciclinas 
e trovofloxacina. Lesoes mistas podem ser causadas 
por clindamicina, nitrofurantoma, sulfonamida, sul- 
fametoxazol-trimetoprima. Lesoes colestaticas po¬ 


dem ser causadas por amoxicilina-acido clavulanico, 
eritromicina e terbinafina. 8,15 

AGENTES TUBERCULOSTATICOS 

A hepatotoxicidade de drogas utilizadas no trata¬ 
mento para tuberculose e frequente e geralmente gra¬ 
ve. A hepatotoxicidade de uma droga especffica e, em 
geral, dificil de identificar, uma vez que usualmente 
os regimes terapeuticos envolvem mais de uma droga. 

• Isoniazida: mecanismo de lesao e por reac^ao 
idiossincrasica (metabolito toxico: hidrazina e 
seu derivado monoacetil), causando lesao hepa¬ 
tica do tipo hepatocelular semelhante a hepatite 
viral aguda. Causa hepatotoxicidade clfnica em 
0,1 a 2% dos casos, e 10 a 20% desenvolvem 
eleva 9 ao de aminotransferases, sem sinais ou 
sintomas de doen 9 a hepatica. Isoniazida e o 
agente antimicrobiano mais comumente citado 
nas causas de DILI em todo o mundo, tanto em 
termos de numero de casos como em rela 9 ao a 
taxa de caso por expos^ao a droga. Pode ser 
causa de insuficiencia hepatica aguda e ser fatal. 

• Rifampicina: mecanismo de lesao e por rea 9 ao 
intrfnseca ou idiossincrasica. Induz CYP450, e 
sua combina 9 ao com isoniazida aumenta sua to- 
xicidade, assim como toxicidade da pirazinamida. 

• Pirazinamida: mecanismo de lesao e intrfnse- 
co e idiossincrasico. Pode induzir necrose he¬ 
patocelular aguda relacionada a dose e hepatite 
granulomatosa. 


Quadro 99.3 - Algumas drogas antibacterianas e tipo de lesao hepatica 

Antibacteriano 

Lesao hepatica 

Isoniazida 

Eleva 9 ao de aminotransferases, necrose hepatocelular aguda, 
insuficiencia hepatica aguda, semelhante a hepatite viral aguda 

Rifampicina 

Necrose hepatocelular aguda 

Pirazinamida 

Necrose hepatocelular aguda 

Hepatite granulomatosa 

Clindamicina 

Hepatite colestatica 

Amoxicilina-acido clavu¬ 
lanico 

Colestase, hepatite, sindrome de desaparecimento dos ductos biliares, mas pode ser do 
tipo hepatocelular 

Flucloxacilina, oxacilina 

Hepatite colestatica, sindrome de desaparecimento dos ductos biliares 

Sulfonamidas 

Colestase, necrose hepatocelular, hepatite cronica 

Eritromicina, claritromici- 
na, azitromicina 

Hepatite colestatica, sindrome de desaparecimento dos ductos biliares 

Nitrofurantoma 

Necrose hepatocelular, muitas vezes, assemelha-se a hepatite autoimune 

Tetraciclina 

Esteatose microvesicular 

Minociclina 

Hepatite autoimune 

Quinolonas 

Necrose hepatocelular, hepatite colestatica 
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Sao fatores que aumentam o risco de DILI nos 
casos de tratamento para tuberculose: ingestao de al- 
cool; uso de combinac^ao que inclui isoniazida; ALT 
elevada; idade > 35 anos e < 5 anos; gravidez; trans- 
plante de figado; HBeAg positivo; infec 9 ao pelo vi¬ 
rus da hepatite C; infec^ao pelo virus da imunodefi- 
ciencia humana, desnutri^ao e HLA-DQB1. 

Tratamento da tuberculose (recomenda 9 oes da 
American Thoracic Society): 22 

• Forma latente: monitorar ALT durante tra¬ 
tamento nas seguintes situa 9 oes: historia de 
abuso de alcool, uso concomitante de drogas 
hepatotoxicas, hepatites virais, doen 9 as hepa- 
ticas ou ALT elevada antes do inicio da me- 
dica 9 ao, gravidez, historia de hepatite induzida 
pela isoniazida e uso nos primeiros tres meses 
pos-parto. 

• Forma aparente: monitorar ALT durante tra¬ 
tamento nas mesmas situa 9 oes descritas para a 
forma latente, alem dos casos de HIV positivo. 
Recomenda-se interrup 9 ao ou modifica 9 ao do 
tratamento nos casos de sintomas de hepatite 
ou ictericia e ALT > 3 x LSN ou em assinto- 
maticos, quando ALT > 5 x LSN. 

Recomenda-se considerar esquemas de tratamento 
diferenciados que consideram gravidade do compro- 
metimento hepatico nos casos de pacientes com cirrose. 

Macrohdeos 

• Eritromicina, claritromicina e azitromicina: 

podem causar hepatite colestatica ou smdro- 
me de desaparecimento dos ductos biliares 
em taxa de 3,6 casos/100.000. Mecanismos: 
intrinseco e idiossincrasico. 

Lincosamideos 

• Clindamicina: geralmente causa DILI do tipo 
mis to. 

Betalactamicos e inibidores de betalactamase 

• Amoxicilina-acido clavulanico: em alguns estu- 
dos, a associa 9 ao de amoxilicilina-acido clavulani¬ 
co foi uma das principais causas de DILI. Pode-se 
observar lesao hepatica tipo hepatocelular, co¬ 
lestatica ou mista, com periodo de latencia para 
aparecimento dos sintomas podendo variar de 3 a 
90 dias. Alem disso, ha relatos de associa 9 ao com 
sindrome ductopenica. Lesao hepatica e frequen- 
temente detectada apos suspensao da droga. Um 


dos estudos relata taxa de ictericia apos uso de 
amoxicilina-acido clavulanico de 9,91/100.000. 

• Flucloxacilina: ictericia apos uso foi observada 
em 3,6/100.000. 

• Cefalosporina, sulbactam, tazobactam: raros 
casos de hepatite colestatica. 

• Piperacilina, cefalosporinas (ceftriaxona, ce- 
furoxima, cefazolina e cefatoxima) e aztreo- 
nam: ha relatos de casos de DILI. 

Quinolonas 

• Ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino: 

altera 9 oes de enzimas hepaticas sao relativamen- 
te comuns, mas raramente causam lesao hepatica 
grave. 

Sulfonamidas/pirimidinas 

• Sulfametozaxol + trimetoprina: lesao tipo co¬ 
lestatica, mas pode ser do tipo hepatocelular, 
frequentemente acompanhada de sinais e sin¬ 
tomas imunoalergicos, tais como: febre, rash e 
eosinofilia. 

Outros 

• Nitrofurantoma: a forma aguda e rara, com le¬ 
sao tipo hepatocelular, e curto periodo de laten¬ 
cia (3-30 dias); a forma cronica e tipicamente 
hepatocelular, pode ser semelhante a hepatite 
autoimune idiopatica, com periodo de latencia 
prolongado (meses, anos). 

lesAo hepAtica por analgesicos 

• Acetaminofeno: e o exemplo classico de lesao 
hepatica por toxicidade direta. A lesao e cau- 
sada pelo metabolito toxico da droga, gerado 
por meio de sua metaboliza 9 ao pelo sistema 
do citocromo P450. Os estoques de glutationa 
reagem com o metabolito toxico prevenindo le¬ 
sao hepatica. Quando os estoques de glutationa 
estao diminuidos, o metabolito toxico se liga a 
proteinas celulares provocando morte celular. 
Ingestao regular de alcool e provavelmente je- 
jum induzem CYP2E1 e depletam glutationa, 
situa 9 oes que tornam a pessoa mais suscerivel a 
lesao hepatica por acetaminofeno. 8,11 

lesAo hepAtica por anti-inflamatorios 

Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINES) 
constituem uma das medica 9 oes mais utilizadas em 
todo o mundo e estao entre as drogas causadoras de 
DILI mais comuns. 2,12,21 
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• Sulindac: um dos AINES mais comumente 
associados a DILL O padrao de lesao hepatica 
pode ser hepatite, colestase ou misto e achados 
de hipersensibilidade sao comuns. 

• Nimesulida: pode causar necrose centrolobular 
e em ponte. Ha relatos de insuficiencia hepatica 
aguda. 

• Ibuprofeno: relatos tanto de lesao hepatocelu- 
lar como de colestase e sindrome ductopenica. 

• Aspirina: associada a disfunc^ao mitocondrial e 
aumento dos acidos graxos no figado que cul- 
minam em grave esteatose microvesicular (sin- 
drome de Reye). 

• Outros AINES associados a relatos isola- 
dos de lesao hepatica grave: indometacina, 
naproxeno, piroxicam, meloxicam, etodolac e 
celecoxibe. 

lesAo hepatica por agentes antifator 

DE NECROSE TUMORAL ALFA (ANTITNF-ALFA) 

Nos ultimos anos, o uso dos agentes antiTNF-alfa 
tern se mostrado um grande avan^o no tratamento 
de doen^as inflamatorias, como artrite reumatoide, 
espondilite anquilosante, psoriase, doen 9 a de Crohn, 
e retocolite ulcerativa, entre outras. Por outro lado, 
tambem e relatada hepatotoxicidade associada a es¬ 
ses agentes. A apresentac^ao mais comum e lesao tipo 
hepatocelular, com fenotipo autoimune, mas o pa¬ 
drao misto ou colestatico tambem pode ser encon- 
trado. De maneira geral, o prognostico e bom apos 
suspensao da droga, embora alguns pacientes possam 
ser beneficiados com emprego de corticoides. 21,23 

Em recente revisao da DILIN, foram descritos 
34 casos de DILI presumivelmente por causa de 
terapia antiTNF-alfa (26 casos por infliximabe; 4 
casos por etanercepte e 4 casos por adalimumabe). 
Apresenta 9 ao clinica mais comum foi lesao tipo he¬ 
patocelular (R > 5 em 75% dos casos), ocorrendo em 
media 13 semanas apos inicio da droga, mas 7 casos 
tiveram periodo de latencia > 6 meses. Carateristicas 
autoimunes foram comuns tanto pela positividade 
dos autoanticorpos (ANA e/ou antimusculo liso) 
como pelos achados histologicos classicos. 21,23 

lesAo hepAtica por hipoglicemiantes 

ORAIS 

• Rosiglitazona e pioglitazona: podem ser cau- 
sas de lesao hepatica e insuficiencia hepatica. 
Recomendam-se dosagens sericas de amino¬ 
transferases antes do inicio do uso dessas drogas 
e monitora 9 ao durante seu uso. 8 


lesAo hepAtica por antilipemiantes 

• Estatinas: pode ser observado aumento das 
aminotransferases relacionado a dose. A lesao 
pode ser hepatocelular, colestatica ou mista. 
Hepatotoxicidade e frequentemente assinto- 
matica e resolve com diminu^ao da dose ou 
suspensao da droga. Embora nao haja claras 
evidencias de que sejam causas de insuficiencia 
hepatica aguda, estima-se incidencia de 2 em 1 
milhao de pacientes tratados. 8 

• Ezetimiba: eleva 9 ao discreta das aminotrans¬ 
ferases foi observada em pacientes em uso de 
ezetimiba associado a estatinas. 

• Acido nicotmico: lesao hepatocelular e colesta¬ 
tica e descrita. Aminotransferases retornam aos 
niveis normais com a retirada da droga. Casos 
de insuficiencia hepatica aguda sao relatados. 

• Fibratos: sao descritos casos de colestase pro- 
longada com uso de fenofibrato e raloxifeno e 
de hepatite colestatica com gemfibrosil. 

lesAo hepAtica por drogas 

PSICOTROPICAS 

Inibidores seletivos da recapta 9 ao da serotonina, 
inibidores da recapta 9 ao da serotonina-norepinefri- 
na, antidepressivos triciclicos e inibidores da mono- 
aminoxidase: todos sao potencialmente hepatotoxi- 
cos. Ha relatos de varios casos de hepatotoxicidade 
pelo uso da paroxetina. Casos de lesao hepatica grave 
sao descritos com a utiliza 9 ao de nefazodona. 8 

lesAo hepAtica por antirretrovirais 

• HAART (highly active antiretroviral thera¬ 
py): esse esquema consiste na associa 9 ao de 
nucleosideos analogos inibidores da transcrip¬ 
tase reversa, nao nucleosideos analogos inibi¬ 
dores da transcriptase e inibidores de protea¬ 
ses. Hepatotoxicidade e comum com o uso do 
esquema HAART, observando-se eleva 9 ao 
das aminotransferases no soro em ate 30% dos 
usuarios. Hepatotoxicidade e geralmente agu¬ 
da, assintomatica e autolimitada. Insuficiencia 
hepatica aguda e relatada com as tres classes de 
drogas. Sao considerados fatores de risco para 
hepatotoxicidade: coinfec 9 ao com virus das 
hepatites B ou C, doen 9 a hepatica avan 9 ada e 
aminotransferases sericas elevadas antes de ini- 
ciar terapia HAART. 8 

• Didanosina e estavudina: sao, dentre os nu¬ 
cleosideos analogos inibidores de transcriptase 
reversa, os que mais comumente sao associados 
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a hepatotoxicidade. Ambos podem raramente 
causar esteatose hepatica e acidose latica, condi- 
9 ao potencialmente fatal relacionada a toxicidade 
mitocondrial. Hipertensao portal possivelmente 
associada ao uso prolongado de didanosina e re- 
latada, com melhora apos suspensao desta. 

• Nevirapina (inibidor nao nucleosideo, inibi- 
dores de transcriptase reversa): causa comum 
de hepatotoxicidade. Pode-se observar eleva^ao 
de aminotransferases, sendo recomendada mo- 
nitora^ao dos nfveis dessa enzima nos primeiros 
18 meses de tratamento. Lesao hepatica pode 
se acompanhar de sinais de hipersensibilidade. 
Ha relatos de insuficiencia hepatica. 

• Ritonavir e tipranavir (inibidores de protea¬ 
se): podem causar hepatotoxicidade e insufi¬ 
ciencia hepatica aguda. Elevac^ao das amino¬ 
transferases e comum (5 a 30% com ritonavir; 5 
a 17% com tipranavir). 

lesAo hepatica por antifungicos 

O uso de antifungicos nao e comumente associado 
a DILI. Cetoconazol e o antifungico mais comum as¬ 
sociado. Itraconazol, flucitosina, terbinafina sao mais 
comumente associados a DILI que anfotericina B. 8 

TOXICIDADE POR PLANTAS MEDICINAIS E 
SUPLEMENTOS DIETETICOS 

Prevalencia 

E bem estabelecido que plantas medicinais e su- 
plementos dieteticos (sigla em ingles: HDS - her¬ 
bal and dietary supplements) sao causas de hepatoto¬ 
xicidade. HDS sao utilizados principalmente para 
melhorar sensa^ao de bem-estar e aparencia ffsica. 
Dentre os mais implicados como causa de hepato¬ 
toxicidade estao os suplementos para fisioculturismo 
(body building) e para perda de peso. 2,24 

A prevalencia real de uso de plantas medicinais pela 
popula^ao e desconhecida. Embora a propor^ao de 
casos de hepatotoxicidade por HDS varie de acordo 
com a regiao geografica no mundo, reconhece-se que 
sua frequencia vem crescendo nos ultimos anos. Nos 
EUA, HDS configuram segunda causa de DILI; 1 
em cada 5 adultos relataram uso de pelo menos um 
produto contendo plantas e mais de 50% dos america- 
nos referiram consumo de suplementos. 25 

Em levantamentos realizados na Europa e nos 
Estados Unidos, DHS sao implicados como causa de 
hepatoxicidade em 2 a 11% dos casos de DILI e em 5 
a 10% dos casos de insuficiencia hepatica aguda cau- 
sada por drogas. A participafao de HDS como causa 


de hepatotoxicidade e maior na Asia que nos pafses 
ocidentais, com taxas descritas de 71 e 73% em es- 
tudos na Coreia e em Cingapura, respectivamente. 24 

Seguran^a 

A regula^ao do uso dos HDS varia de pafs para 
pafs, mas, como regra geral, o controle nao e rigoro- 
so, como ocorre com medicamentos convencionais. 

As plantas podem ser usadas em sua forma natural 
(raizes, folhas, sementes e chas); como constituinte 
de uma miscelanea de produtos (muitos dos quais 
sao frequentemente desconhecidos, podendo conter 
adulterantes ou contaminantes prejudiciais a saude 
como chumbo, mercurio e arsenico, alem de anti- 
-inflamatorios nao esteroidais e benzodiazepfnicos) 
ou como medicamento fitoterapico. 24 

Os fitoterapicos sao medicamentos cujo princfpio 
ativo e obtido exclusivamente de drogas vegetais e 
sao comercializados na forma de comprimidos, cap- 
sulas ou lfquidos, e sua aprovac^ao para uso segue pa- 
droes de medicamentos em geral. 26 

Os produtos contendo plantas ou os suplementos 
dieteticos nao controlados podem ter seu conteudo e 
concentra^ao variando de lote para lote e mesmo en- 
tre diferentes fabricantes. Adicionalmente, embora 
o produto qufmico possa ser padronizado, os outros 
constituintes em geral nao o sao, o que implica varia- 
9 ao na biodisponibilidade e atividade farmacologica 
deles. Alem do mais, nem todos os constituintes sao 
especificados nos rotulos do produto. 24 

Nos Estados Unidos, os processos regulatorios 
dos HDS diferem dos utilizados para medicamentos 
convencionais e nao sao sujeitos aos mesmos proces¬ 
sos rigorosos para testar eficacia e seguran^a. Naquele 
pafs, DHS sao comercializados sem aprova^ao previa 
do Food and Drug Administration (FDA), o qual, 
entretanto, monitora eventos adversos apos comer- 
cializa 9 ao do produto e, se este for considerado inse- 
guro, alerta medicos e consumidores. 24 

Na Europa, desde 2004, o produto pode ser li- 
cenciado somente apos longo perfodo de observa 9 ao, 
demonstrando seguran 9 a em seu uso e, desde 2011, 
a European Medical Agency (EMA) definiu que 
todos os produtos medicinais feitos de ervas, ainda 
nao licenciados e com propriedades para tratar ou 
prevenir doen 9 as em humanos ou que tenham a 9 ao 
farmacologica imunologica ou metabolica, devem 
ser comercializados como medicamentos. Os suple¬ 
mentos dieteticos estao sob supervisao da European 
Food Safety Authority (EFSA). Desde 2004, comite 
composto por cientistas especializados em ervas me- 
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dicinais foi criado pela EMA (Committee on Herbal 
Medicine Products - HMPC) com a fun^ao de criar 
biblioteca com todas as informa 9 oes pertinentes re- 
lativas a compos^ao, propriedades farmacologicas, 
indica 9 ao, contraindica 9 ao e seguran 9 a dos produtos 
medicinais feitos com plantas. No Reino Unido, um 
comite foi estabelecido para alertar quanto a segu- 
ran 9 a, qualidade e eficacia de produtos de plantas 
elegfveis para registro. 24 

No Brasil, registro sanitario de suplementos die- 
teticos e feito na categoria de alimentos e nao de 
medicamentos, o que os isenta dos processos mais 
rigorosos de controle e aprova 9 ao. Chas sao inclufdos 
na categoria de alimentos; plantas medicinais podem 
ser comercializadas em farmacias, desde que nao se- 
jam apresentadas indica 9 oes terapeuticas definidas, 
seja feito acondicionamento adequado e tenha de- 
clarada sua classifica 9 ao botanica. A aprova 9 ao dos 
fitoterapicos segue as mesmas normas de medica¬ 
mentos convencionais. Fitoterapicos industrializa- 
dos devem ser registrados na Anvisa/Ministerio da 
Saude antes de ser comercializados. Por outro lado, 
farmacias de manipula 9 ao podem produzir medica¬ 
mentos fitoterapicos, e estes nao sao registrados na 
Anvisa. Um fitoterapico pode ser manipulado se for 
prescrito em receita ou se sua formula constar na 
Farmacopeia Brasileira, no Formulario Nacional ou 
em obras equivalentes. Para acompanhamento dos 
medicamentos que ja estao no mercado, a Anvisa 
tern um sistema de farmacovigilancia consolidado, 
que detecta nao apenas eventos adversos, mas tam- 
bem ineficacia de produtos. 26 

Ausencia de controle rigoroso na produ 9 ao, com- 
pos^ao relativa aos diferentes constituintes e concen- 
tra 9 oes, alem de presen 9 a de adulterantes ou contami- 
nantes, em produtos contendo plantas medicinais ou 
em suplementos alimentares, dificulta a avalia 9 ao da 
casualidade entre lesao hepatica e uso de HDS. 

HDS associados a hepatotoxicidade 

Sao HDS associados a toxicidade hepatica: este- 
roides anabolicos androgenicos {body building pro¬ 
ducts), suplementos nutricionais HerbaLife® (perda 
de peso), extrato de cha-verde {Camellia sinensis: 
perda de peso), kava kava (sedativo), germander (er- 
va-cavalinha: perda de peso), chaparral (bronquite), 
Black Cohosh® (alfvio dos sintomas da menopau- 
sa), ervas chinesas para perda de peso (p. ex., Ma- 
Huang®) e seda 9 ao (p. ex., skullcap), Hydroxycut® 
(perda de peso), alcaloides pirrolizidfnicos (p. ex., 
cha de confrei), OxyElite Pro® (termogenico), acido 
usnico (perda de peso). 2,24,25 


Espectro ch'nico e diagnostico 

Manifesta 9 oes clfnicas iniciais podem ser ines- 
pecfficas (nauseas, mal-estar, dor abdominal), sen- 
do mais tardios sinais especfficos de lesao hepatica 
(icterfcia, prurido, encefalopatia hepatica). Assim, e 
importante grande grau de suspe^ao para fazer diag¬ 
nostic precocemente. Vale ressaltar que o periodo 
de latencia entre uso e aparecimento da lesao hepati¬ 
ca pode ser longo. 2,24,25 

O padrao bioqufmico das lesoes pode ser hepa- 
tocelular, colestatico e misto; entretanto, o padrao 
hepatocelular parece ser mais frequente. 

Espectro da lesao inclui hepatite aguda ou croni- 
ca, necrose hepatica zonal ou difusa, fibrose hepatica, 
cirrose, esteatose microvesicular, hepatite colestatica, 
lesao de ductos biliares, hepatite de celulas gigantes, 
doen 9 a veno-oclusiva e insuficiencia hepatica agu¬ 
da fulminante. Sao exemplos de lesao hepatica por 
HDS: hepatite colestatica seguida de icterfcia pro- 
longada {body-building products contendo esteroides 
anabolicos androgenicos), lesao hepatocelular grave 
(chaparral, cha-verde, Black Cohosh®, ervas chine¬ 
sas, Kava Kava) e sfndrome de obstru 9 ao sinusoidal 
(confrei), entre outros. 2,24,25 

Tratamento 

Orienta-se suspender imediatamente o agente 
causador e observar o paciente com cuidado, uma 
vez que o curso da lesao e imprevisfvel e pode ser 

1 IS 

graved’* 

Medidas visando o esclarecimento da popula 9 ao 
sobre a falta de controle rigoroso da seguran 9 a do 
uso de HDS e potencialidade de agressao ao ffgado 
deveriam ser adotadas para alertar indivfduos sobre 
riscos e aumentar a vigilancia sobre toxicidade de 
HDS, em geral. 2 ’ 24 ’ 25 
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introdu<;Ao 

A cirrose representa a via final comum de uma lesao 
hepatica cronica e persistente em indivfduo genetica- 
mente predisposto e que, independentemente da etio¬ 
logia, acarretara fibrose e format^ao nodular difusas, 
com consequente desorganiza^ao da arquitetura lobu¬ 
lar e vascular do orgao. 1 Dessa maneira, a compos^ao 
da matriz extracelular e a estrutura do figado cirrotico 
sao as mesmas, quer a lesao tenha sido causada por 
alcool, virus, doen^a genetica ou metabolica. 

A doen^a apresenta distribu^ao global, indepen¬ 
dentemente de ra^a, idade e genero. Levando em 
considera 9 ao estudos de autopsia, estima-se que a 
prevalencia de cirrose fique entre 4,5 e 9,5%, o que 
poderia corresponder a cerca de 100 milhoes de 
acometidos no mundo todo. 2,3 No entanto, existem 
acentuadas varia 9 oes geograficas na incidencia e pre¬ 
valencia, dependendo largamente da predominance 
dos fatores causais. 

O impacto da doen 9 a hepatica cronica e da cirrose 
na saude publica tern sido mensurado a partir de regis- 
tros de obituarios. Em 2001, estimou-se que 771.000 
pessoas morreram por cirrose no mundo todo, ocupan- 
do a 14 a principal causa de morte no mundo. Todavia, 
existe uma expectativa de progressao do numero de 
casos ao longo dos anos, projetando-se que a cirrose 
podera alcazar a 12 a pos^ao ate o ano de 2020. 4,5 No 


entanto, grande estudo analisando diferentes regioes 
do mundo demonstrou uma redu 9 ao real dos casos de 
obito por cirrose hepatica, o que foi atribufdo, em li- 
nhas gerais, a melhorias na abordagem das complica- 
9 oes, principalmente aquelas relacionadas a hiperten- 
sao portal (medicamentos mais potentes, tratamento 
endoscopico, coloca 9 ao de TIPS pre-transplante), 
alem de um melhor controle das cond^oes causais, 
tais como redu 9 ao global na prevalencia e tratamentos 
mais efetivos das hepatites virais e modifica 9 oes no 
habito de consumir bebida alcoolica. 6 

A importancia do fator genetico no desenvolvimen- 
to da cirrose tern sido reab^ada nos ultimos anos, expli- 
cando por que apenas cerca de 30% dos pacientes alco- 
olistas cronicos ou infectados cronicamente pelo virus 
da hepatite C, por exemplo, evoluem para a cirrose. 

ETIOLOGIA E CLASSIFICA^AO 

Em decorrencia dos avan 9 os sorologicos e imuno- 
-histoquimicos, a cirrose tern sido classificada de acor- 
do com sua etiologia. A antiga classifica 9 ao morfolo- 
gica em micronodular e macronodular (de acordo com 
o tamanho dos nodulos de regenera 9 ao e com a dis- 
tribui 9 ao do tecido fibroso), embora ainda empregada 
por alguns, nao auxilia na compreensao etiopatogenica 
da doen 9 a. Os principais agentes etiologicos causado- 
res da cirrose podem ser classificados como: 
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• Metabolicos: decorrentes de erros congenitos 
ou adquiridos do metabolismo e que acometem 
crian^as ou adultos jovens, como na galactose¬ 
mia, na tirosinemia, na doen 9 a de Wilson, ou 
pacientes de idade mais avan^ada, como na he- 
mocromatose, deficiencia de alfa 1-antitripsina 
e esteato-hepatite nao alcoolica, entre outras. 

• Virais: ocasionadas pelos virus B (associado ou 
nao ao virus D ou Delta) ou C da hepatite. 

• Alcoolico: principal agente etiologico entre pa¬ 
cientes adultos. Ocorre apos periodo medio de 
5 a 10 anos de ingestao de quantidade diaria 
superior a 80 g de etanol para os homens e 60 g 
para as mulheres. 

• Induzida por farmacos: como metotrexato, 
isoniazida, oxifenisatina e alfametildopa, entre 
outras. 

• Autoimune: consequente a evolu 9 ao da hepa¬ 
tite ou da colangiopatia autoimune, caracteris- 
ticamente afetando mulheres em idade jovem 
ou na pos-menopausa, com fenomenos autoi- 
munes concomitantes. Atualmente, existem, 
pelo menos, tres tipos de hepatite autoimune 
(HAI) bem caracterizados que podem ocasio- 
nar cirrose. 

• Biliares: enquanto a cirrose biliar primaria 
representa entidade clinica definida, a cirrose 
biliar secundaria e o processo final de doen 9 as 
cronicas que acometem a arvore biliar com co- 
langites de repet^ao, como na colangite escle- 
rosante e na obstru 9 ao das vias biliares. 

• Obstrt^ao do fluxo venoso hepatico: causa 
anoxia congestiva do figado, como ocorre na 
sfndrome de Budd-Chiari, na doen 9 a veno- 
-oclusiva e na pericardite constritiva. 

• Criptogenicas: a despeito de todo o progresso 
na identifica 9 ao etiologica das cirroses, em tor- 
no de 5 a 10% delas permanecem com a etiolo- 
gia indeterminada em todo o mundo. 

FISIOPATOGENIA 

Os principais achados morfologicos da cirrose 
hepatica incluem fibrose difusa, nodulos regene- 
rativos, arquitetura lobular alterada e estabeleci- 
mento de deriva 9 oes vasculares intra-hepaticas. 
Outras caracterfsticas relevantes sao capilariza 9 ao 
dos sinusoides e fibrose perissinusoidal, trombo- 
se vascular e lesoes obliterativas no trato portal e 
veias hepaticas. Juntas, essas altera 9 oes sao res- 
ponsaveis pelo desenvolvimento de hipertensao 
portal e suas complica 9 oes. 


FIBROSE HEPATICA E FIBROGENESE 

A fibrose representa o acumulo relativo e absoluto 
dos componentes da matriz extracelular, em detri- 
mento do componente celular. Esse acumulo de tecido 
conjuntivo no figado decorre de uma maior sintese e/ 
ou menor degrada 9 ao desses componentes. Os meca- 
nismos que determinam a repara 9 ao do tecido ou sua 
progressao para a fibrose sao mediados pelas citocinas 
decorrentes da necrose e da inflama 9 ao local, liberadas 
pelos linfocitos e monocitos/macrofagos, que podem 
efetivamente estimular ou inibir a prolifera 9 ao, a sin¬ 
tese proteica e a movimenta 9 ao das celulas responsa- 
veis pela sintese do tecido fibroso (fibrogenese) e de 
sua degrada 9 ao (fibrolise). Dentre os fatores citados, 
encontram-se o TGF-beta 1 (fator transformador do 
crescimento), o TNF (fator de necrose tumoral), as 
interleucinas, a fibronectina, o fator de crescimento 
plaquetario, sendo que destes o TGF-beta 1 parece o 
principal mediador da fibrogenese. As celulas efetoras 
do processo sao os miofibroblastos que regulam tanto 
a fibrogenese como a fibrolise. Esses miofibroblastos 
sao originados primariamente pela ativa 9 ao das celulas 
estreladas dos sinusoides ou dos fibroblastos portais, 
das celulas derivadas da medula ossea e tambem da 
trans^ao epitelial mesenquimal. 7-9 

Alem de sintetizar as proteinas da matriz extracelu¬ 
lar, as celulas estreladas estao diretamente associadas 
a degrada 9 ao da matriz. Essa fibrolise depende da ati- 
va 9 ao das enzimas metaloproteases, como as colage- 
nases. A atividade dessas enzimas e regulada por um 
sistema em que a a 9 ao das substancias ativadoras das 
prometaloproteases (como o inibidor da Cl-esterase 
e o PAI-1 - inibidor da ativa 9 ao do plasminogenio) 
e contrabalanceada pela a 9 ao de substancias que po- 
deriam inibir sua libera 9 ao ou bloquear diretamen¬ 
te sua atividade, como o TIMPs (inibidor tecidu- 
al das metaloproteases) e a alfa-2 macroglobulina. 
Metaloproteases e TIMPs seriam produzidas pelas 
celulas estreladas sob a regula 9 ao de citocinas infla- 
matorias 7 e tambem pelos macrofagos hepaticos, ou 
seja, as celulas de Kupffer, por intermedio da libera- 
9 ao de metaloproteases e citocinas anti-inflamatorias, 
principalmente a IL-10. 10,11 

Dessa maneira, no caso de uma lesao hepatica cro- 
nica, a progressao para a fibrose hepatica ou para a 
repara 9 ao do tecido dependera do tipo de estfmulo 
desencadeado pela lesao e da genetica do indivfduo. 8 

Outros mecanismos fibrogenicos, alem daquele me- 
diado pelas citocinas, tambem podem ocorrer. Varios 
estudos tern concordado sobre o papel do sistema de 
estresse oxidativo (EOx) hepatico e da reduzida pro- 
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du9ao do oxido nftrico (ON), potente agente vasodi- 
latador, na circulac^ao porto-esplenica. Ambos teriam 
participa9ao direta no processo fibrogenico, bem como 
na disfun9ao endotelial hepatica que acompanha a 
progressao da doen9a ate o estabelecimento da cirrose 
e da hipertensao portal (HP). 12,13 A ativa9ao do siste- 
ma de EOx resulta, em ultima instancia, na produ9ao 
de especies reativas de oxigenio, que culminam com 
a destru^ao e necrose celular por meio da peroxida- 
9ao lipfdica. Os produtos dessa lipoperoxida9ao, (es- 
pecialmente malonaldefdo, 4 -hidroxinoneal e SOD) 
apresentam elevado potencial fibrogenico, por meio da 
estimula9ao direta das celulas estreladas. A lipopero- 
xida9ao so ocorrera na dependencia de uma “falha” no 
sistema antioxidante hepatico, representado principal- 
mente pelo sistema da glutationa, alem de licopenos, 
betacarotenos e vitaminas E e C, que atuariam como 
aceptores dos radicais livres, impedindo a lipoperoxi- 
da9ao. A redu9ao na biodisponibilidade do ON esta 
diretamente relacionada com a atividade aumentada 
desse sistema pro-oxidativo, uma vez que o ON que 
se liga ao superoxido dismutase (SOD) e capaz de 
modular a produ9ao do peroxinitrito (ONOO ), um 
potente agente oxidante com fundamental papel na 
lesao oxidativa hepatica. 14,15 A participa9ao dos radi¬ 
cais livres e da lipoperoxida9ao tern sido amplamente 
documentada na lesao hepatica alcoolica, na hepatite 
cronica C, na doen9a hepatica gordurosa nao alcoolica, 
na hemocromatose primaria, entre outras. 16 

Por outro lado, as altera9oes da matriz extracelu- 
lar determinadas pela fibrose auxiliam a perpetuar o 
processo fibrotico. Os componentes da matriz extra- 
celular, os colagenos, proteoglicanos e as glicoprotef- 
nas encontram-se em concentra9ao elevada no tecido 
hepatico, seja nos septos fibrosos, seja na fibrose in- 
tersticial, e podem interferir no processo fibrogenico, 
atuando como mediadores desse processo. 

Outras areas maiores do desenvolvimento no proces¬ 
so fibrogenico hepatico incluem o papel da microbiota 
intestinal 17 e da hipoxia tecidual, 18 com o estabeleci¬ 
mento de um microambiente anaerobico pro-inflama- 
torio, alem da influencia das modifica96es epigeneticas 
na progressao da fibrose. 19 Estudos nessas areas estao 
em desenvolvimento e podem contribuir com o melhor 
conhecimento da fisiopatogenia envolvida na progres¬ 
sao da hepatopatia para cirrose hepatica, podendo refle- 
tir futuramente no tratamento especffico desta. 

MANIFESTAgOES CLINICAS E CLASSIFICA^AO 

O diagnostico da cirrose pode ser feito a partir das 
manifesta9oes clfnicas da doen9a, como icterfcia, he- 
morragia digestiva e encefalopatia. Em alguns casos, 


ele e obtido em consequencia do acompanhamento da 
doen9a de base (hepatite cronica viral, doen9a metabo- 
lica, alcoolismo etc.), mas, na maioria dos casos (cerca 
de 45 %, em nossa casufstica), o diagnostico acaba sendo 
feito por exame clfnico ou complementar solicitado em 
decorrencia de sintoma nao relacionado a hepatopatia. 
E o caso da eleva9ao das aminotransferases sericas ou 
plaquetopenia, em exames rotineiros, do encontro de 
varizes esofagicas em endoscopia realizada para investi- 
ga9ao dispeptica ou, ainda, do achado de sinais de he¬ 
patopatia em exame ultrassonografico ou tomografico, 
solicitados para investiga9ao de outras lesoes abdomi- 
nais ou na propedeutica de dor abdominal. A julgar por 
alguns estudos de necropsia, e possfvel que um contin- 
gente desconhecido desses pacientes possa ir a obito 
sem que o diagnostico tenha sido feito em vida. 2 

De acordo com as formas clfnicas de apresenta9ao, 
os pacientes cirroticos podem ser classificados em com- 
pensados ou descompensados (presen9a de ascite, en¬ 
cefalopatia e/ou icterfcia) ou, ainda, por meio de crite- 
rios clfnicos e laboratoriais. ATabela 100.1 apresenta a 
classifica9ao de Child-Turcotte, modificada por Pugh, 
que demonstra importante valor prognostico, em ter- 
mos de mortalidade dos portadores de cirrose. 

A classifica9ao denominada MELD tern sido con- 
siderada superior a de Child-Pugh e envolve os para- 
metros bilirmbinas, creatinina e RNI do tempo de pro- 
trombina: (MELD = 0,957 + log (creatinina mg/ dL) + 
0,378 x log (bilirmbinas mg/dL) + 1,120 x 10 g (RNI) 
+ 0 , 643 . O MELD isolado ou associado a concentra- 
9ao serica de sodio plasmatico e considerado o melhor 
preditor de sobrevida nesses pacientes e tern sido adota- 
do mundialmente como criterio de aloca9ao de orgaos 
para transplante hepatico. 20 

As complica9oes da doen9a hepatica, especial- 
mente o aparecimento de varizes esofagicas, ascite 
e hemorragia digestiva pelas varizes, apresentam 
importante impacto na sobrevida desses pacientes, 
como pode ser observado na Tabela 100.2. 21 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico da cirrose e, antes de tudo, anatomo- 
patologico; por esse motivo, a forma mais correta de 
faze-lo seria por meio da biopsia do ffgado, com agu- 
lha. Entretanto, em decorrencia das altera9oes da coa- 
gula9ao que esses pacientes apresentam e pelas altera- 
9oes vasculares hepaticas e peri-hepaticas, ha elevado 
risco de complica9oes desse procedimento. Em varios 
pacientes, por outro lado, as altera9oes encontradas ao 
exame ffsico (como hepatoesplenomegalia, com ffga¬ 
do nodular, sinais perifericos de insuficiencia hepati- 
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Tabela 100.1 - Classificagao funcional de Child-Turcotte modificada por Pugh 


Pontos 

1 

2 

3 

Bilirrubina (mg/dL) 

<2 

2-3 

>3 

Albumina (mg/L) 

> 3,5 

2,8 a 3,5 

<2,8 

RNI 

<1,7 

1,71 a 2,20 

>2,20 

Ascite 

Ausente 

Controlada com medica^ao 

Refrataria 

Encefalopatia 

Ausente 

Graus 1 e II 

Graus III e IV 


Child-Pugh A = escore 5 a 6; 
Child-Pugh B = escore 7 a 9; 
Child-Pugh C = escore > 9. 


Tabela 100.2 - Sobrevida dos pacientes cirroticos de acordo com quatro estagios dinicos consecutivos 

Estado clmico 

Definigao 

Probabilidade cumulativa de 
sobrevida em um ano 

Cirrose compensada 

Estagio 1 

Sem varizes ou ascite 

99% 

Estagio 2 

Varizes sem ascite 

96,6% 

Cirrose descompensada 

Estagio 3 

Ascite ± varizes 

80% 

Estagio 4 

Hemorragia varizes ± ascite 

43% 


Fonte: adaptada de D'Amico et oi, 2006. 21 


ca) e/ou no exame de imagem (altera^ao da ecogenici- 
dade e retra^ao do parenquima com superficie nodular 
e os sinais de hipertensao portal) e exame endoscopico 
(varizes esofagogastricas) tornam a biopsia desneces- 
saria e eticamente questionavel. Nesses casos, apenas 
uma duvida etiologica poderia justificar o emprego de 
uma biopsia por via laparoscopica ou transjugular. 

Em fun^ao dos riscos da biopsia, varios marcado- 
res nao invasivos tern sido empregados no estudo dos 
pacientes hepatopatas, e e exatamente nos cirroticos 
que eles tern encontrado sua melhor aplica^ao. 

MARCADORES NAO INVASIVOS DE FIBROSE 

hepAtica 

Existem dois tipos basicos de marcador de fibrose: 

• Biomarcadores diretos: aqueles envolvidos 
com a sfntese e a degradac^ao da matriz extra- 
celular, como acido hialuronico, pro-colageno 
tipo III, metaloproteases etc. 

• Biomarcadores indiretos: compostos por para- 
metros nao diretamente relacionados a matriz, 
mas que refletem as altera^oes bioqufmicas da fi¬ 
brose, como os nfveis de AST, ALT, bilirmbinas, 
protefnas e contagem de plaquetas. 


Utilizando varios modelos estatfsticos e algorit- 
mos matematicos, esses parametros sao selecionados, 
a partir de sua atua^ao na identificac^ao, no estadia- 
mento e na capacidade de graduac^ao da fibrose he- 
patica, podendo ser agrupados na forma de indices. 

Entre os marcadores diretos, os mais utilizados no 
estudo da fibrose hepatica sao: 

• colagenos: propeptideo N-terminal do proco- 
lageno tipo III (PIIINP) e o colageno tipo IV; 

• glicoproteinas: laminina e fibronectina; 

• glicosaminoglicano; acido hialuronico (AH); 

• proteinas envolvidas na degradafao da matriz 
(TIMPs e metaloproteinases). 22-30 

Esses marcadores nao sao utilizados na pratica 
medica. Os melhores resultados foram obtidos com 
a determina^ao serica do acido hialuronico. Trata-se 
de um glicosaminoglicano sintetizado principalmente 
pela celula estrelada e degradado pelas celulas endote- 
liais dos sinusoides hepaticos. Essa especificidade he¬ 
patica de seu metabolismo provavelmente explica os 
resultados obtidos. Com a lesao cirrotica e a colage- 
niza9ao dos sinusoides, sua depurac^ao hepatica pelas 
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celulas endoteliais fica comprometida. Em indivfduos 
com infec^ao cronica pelo virus e, sem estigmas de 
hepatopatia cronica, seguidos no servi^o da Unifesp, 
obteve-se uma area sobre a cura (AUROC) de 0,908, 
com S = 91% e E = 81,5% na identificac^ao de cirrose 
(F4). 27 Alem disso, ele tern sido incorporado a varios 
indices e escores que mesclam marcadores diretos e 
indiretos, como o Fibrometer® e o Hepascore®. 

A rela^ao AST/ALT e um dos biomarcadores indi¬ 
retos mais conhecidos na pratica clinica, mostrando-se 
util na identifica^ao nao invasiva de cirrose hepatica, 
particularmente quando essa rela^ao apresenta valo- 
res > 1. 31,32 Entretanto, alem de poder ser influenciada 
pela ingestao de alcool, 33 essa determinac^ao, apesar da 
alta especificidade, apresenta baixa sensibilidade. Em 
nossa casuistica, menos de 40% dos cirroticos por he¬ 
patite C apresentavam essa altera^o. 28 

Mais recentemente, a rela^ao AST/ALT tern sido 
substituida pelo indice APRI, que associa AST e 
contagem de plaquetas - APRI = AST (limite supe¬ 
rior da normalidade) x 100/contagem de plaquetas). 
Esse teste tern a vantagem de incluir somente dois 
testes laboratoriais, ser de facil acesso e poder ser fa- 
cilmente incorporado a pratica medica “a beira do 
leito”. 28,34 Tern sido estudado principalmente na he¬ 
patite cronica C, em que no estudo original de Wai 
et al. o APRI < 0,5 tern um valor preditivo negativo 
(VPN) de 86%, e valores >1,5 apresentaram valor 
preditivo positivo (VPP) de 88%, na identificac^ao 
de fibrose significativa. 34 Em revisao sistematica da 
literatura, Shaheen e Myers (2007) observaram que 
o desempenho desse valor de corte depende de sua 
aplica 9 ao em popula^ao com alta prevalencia de fi¬ 
brose avan^ada (> 50%). Uma segunda observa^o 
mostrou que o APRI apresenta otima especificidade 
e baixa sensibilidade no diagnostico de cirrose, prin¬ 
cipalmente para valores > 2,0 (E = 93% e S = 49%). 35 

O FIB4, um outro escore que combina os mar¬ 
cadores sericos AST, ALT e plaquetas em formu¬ 
la especffica, foi originalmente avaliado em uma 
coorte de pacientes coinfectados com HIV/HCV 
e mostrou AUROC de 0,74 para predizer fibrose 
avan^ada (Ishak F4-6), 36 e posteriormente valida- 
do em uma coorte de monoinfectados HCV com 
AUROC de 0,85 na identifica^o de F3-4 de 
Metavir. 37 Recentemente, pode-se confirmar esses 
achados no servic^o da Unifesp, referenda no aten- 
dimeno de portadores de hepatite C, onde a apli- 
ca^ao do APRI e do FIB4, como marcadores nao 
invasivos de fibrose hepatica, mostraram acuracia 
da ordem de 80% na identificac^ao de cirrose (F4 
Metavir). Nessa analise 82 e 77% dos pacientes fo- 


ram corretamente classificados, e foi possfvel evitar 
a realiza^ao de biopsia hepatica em 20 e 40% dos 
casos, respectivamente. 38 

O Fibrotest® e um biomarcador nao invasivo que 
combina parametros sericos: haptoglobina, bilirrubi- 
nas, GGT, alfa-2 macroglobulina, apolipoprotefna 
Al. Tern sido amplamente utilizado e validado, ini- 
cialmente, para hepatite e, mais recentemente, para 
outras doen^as hepaticas. O calculo desses parame¬ 
tros, no entanto, pode ser obtido apenas com licen^a 
do grupo frances que detem sua patente, dificultando 
seu emprego rotineiro. Segundo os idealizadores do 
Fibrotest®, ele apresenta elevada sensibilidade e es¬ 
pecificidade para o diagnostico de cirrose. 39 

Os testes respiratorios utilizando carbono marca- 
do ( 13 C ou 14 C) sao medidas quantitativas que per- 
mitem uma avaliado dinamica da massa hepatica 
funcional, por meio da mensurac^ao da capacidade 
de metabolizafao e de eliminac^ao de determinada 
substancia exogena, quase exclusivamente metaboli- 
zada pelo ffgado. A metacetina tern sido empregada 
com esse fim, e preferida as outras substancias, dada 
sua rapida metaboliza^ao hepatica e falta de toxidade 
conhecida nas doses habitualmente utilizadas. Sua 
especificidade hepatica foi bem demonstrada em pa¬ 
cientes submetidos a transplante de ffgado, nos quais 
praticamente nao se observou metaboliza^o da me¬ 
tacetina na fase do explante do orgao (fase anempa- 
tica do transplante). O teste respiratorio da metace¬ 
tina (TRM), nas doen^as hepaticas cronicas, tern se 
correlacionado com a fibrose do orgao, e encontrou- 
-se acuracia diagnostica de 0,853 e E = 77% e S = 
81% na identifica 9 ao de cirrose (F4) em portadores 
de hepatite C cronica. 40 

O elastograma usando o FibroScan® (Echosens, 
Paris, Fran 9 a) ou outras metodologias de “shear 
wave ’ e novo metodo nao invasivo mecanico para 
avalia 9 ao de fibrose hepatica pela medida da elas- 
ticidade do tecido. Quanto menor a elasticidade, 
ou seja, quanto mais firme o tecido, maior a ve- 
locidade de propaga 9 ao da onda, expressa em ki- 
lopascal (kPa) ou metros/segundo. Portanto, essa 
velocidade de propaga 9 ao da onda produzida esta 
diretamente relacionada a elasticidade hepatica. 
Quando comparada a testes-padrao e escores nao 
invasivos, a elastografia teve o melhor desempe¬ 
nho no diagnostico precoce de cirrose em pacientes 
com hepatite cronica C, evitando a biopsia hepatica 
em 90% dos casos, contra 80% com o Fibrotest® 
e 70% com APRI. 41 Em metanalise realizada, o 
FibroScan® apresentou elevada acuracia diagnosti¬ 
ca para o diagnostico de cirrose com S = 87% (95% 


1153 


CAPtTULO 100 - CIRROSE HEPATICA 



TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


IC, 84 a 90%), E = 91% (95% IC, 89 a 92%). 42 
Posteriormente, outros estudos confirmaram esses 
achados demonstrando a utilidade do marcador 
mecanico na identificafao de cirrose hepatica. 43,44 
O uso do Acoustic radiation force impulse (ARFI) 
Siemens Acuson S2000™ (Siemens AG, Erlangen, 
Alemanha) tern sido proposto como uma alterna- 
tiva a elastografia transitoria pelo FibroScan®. 
Trata-se de uma modalidade de avaliac^ao de fibro¬ 
se hepatica que utiliza o mesmo princfpio de ve- 
locidade de propagafao da onda atraves do tecido 
hepatico, porem, no modo ultrassonografico B, 
permitindo tambem a avaliac^ao ultrassonografica 
do ffgado como um todo. Dessa maneira, pode- 
-se escolher o ponto e a profundidade de avalia^ao, 
evitando artefatos pelo caminho, tais como vasos, 
nodulos ou outras estruturas. Nesse dispositivo a 
velocidade de propagac^ao da onda e expressa em 
metros por segundos (m/seg). O ARFI apresentou 
AUROC > 90 com S = 0,88 (95% IC, 0,79 a 0,91) 
e E = 0,91 (95% IC, 0,86 a 0,94) na identificac^ao de 
cirrose pelo virus C, em metanalise recente. Alem 
disso, o ARFI demonstrou-se superior a FS, par- 
ticularmente nas limitafoes deste ultimo, ou seja, 
em pacientes obesos, com espac^o intercostal estrei- 
to e na presen 9 a de ascite. 45 Outros metodos que 
empregam o mesmo princfpio de propagac^ao de 
onda atraves do parenquima hepatico vem sendo 
desenvolvidos, mas ainda necessitam de validac^ao e 
comprovafao de sua utilidade com esse fim. 

Na atualidade, observa-se uma tendencia na uti- 
liza 9 ao combinada e escalonada dos marcadores 
nao invasivos na avalia 9 ao da fibrose hepatica, e nao 
isoladamente. A combina 9 ao de metodo mecani¬ 
co como a elastografia hepatica com biomarcador, 
como Fibrotest® ou APRI ou Fibrometer (ou ainda 
de dois biomarcadores como Fibrotest® e APRI), 
mostraram-se as melhores op 9 oes para avaliar os pa¬ 
cientes. Utilizada em algoritmo, a biopsia hepatica 
pode ser evitada em 67 a 77% dos pacientes, sen¬ 
do indicada somente nos pacientes em que os testes 
eram discordantes. Houve discordancia em apenas 
10% dos casos na indica 9 ao de conduta expectante 
ou tratamento na compara 9 ao entre a combina 9 ao 
dos testes com os resultados da biopsia. 46 " 48 

Novos metodos de imagem acoplados a ressonan- 
cia magnetica (RM) estao em desenvolvimento no 
estudo da fibrose hepatica, como a elastografia por 
RM e a RM por difusao. A elastografia por RM teria 
a vantagem de avaliar a elasticidade de todo o paren¬ 
quima hepatico, e nao de apenas uma area do ffgado, 
como com os outros metodos de elastografia. 


TRATAMENTO GERAL DA CIRROSE 

Sempre que possfvel, o tratamento deve ter 
como objetivo a erradica 9 ao do agente causal da 
cirrose. Nos ultimos anos, tern surgido varios re- 
latos de regressao da cirrose apos tratamento da 
doen 9 a de base, especialmente nas hepatites virais 
e autoimunes, 49 desmistificando a ideia de irrever- 
sibilidade da cirrose hepatica. Ha muito tempo, 
sabe-se do potencial de reversibilidade da depo- 
si 9 ao do tecido fibroso no ffgado, mas tinha-se 
como certo que, uma vez atingido o estagio de 
cirrose, essa fibrose seria irreversfvel. No infcio, 
esses achados foram atribufdos a erros de amostra 
da biopsia e eram refo^ados pelo fato de varios 
outros pacientes persistirem cirroticos anos apos 
a erradica 9 ao viral ou remissao da hepatite autoi- 
mune. Atualmente, entretanto, dado o volume 
de casos e relatos, nao ha mais duvidas de que 
isso e real. Resta, porem, compreender ate qual 
momento da cirrose a fibrose pode ser reversfvel. 
Nao resta duvida de que aqueles casos nos quais 
a cirrose e mais histologica que clfnica represen- 
tam o grande contingente dos pacientes em que a 
fibrose regride; em contrapartida, quando a cir¬ 
rose ja apresenta grande retra 9 ao do orgao e hi- 
pertensao portal bem estabelecida, a possibilidade 
de regressao e bem menor, se existir. Esses dados 
sugerem que a desorganiza 9 ao estrutural do ffga¬ 
do e/ou a maturidade do colageno depositado no 
orgao, podem estar relacionadas a irreversibilida- 
de da lesao. 

A despeito do grande numero de medicamentos 
em estudos clfnicos e experimentais, ainda nao se 
dispoe de nenhuma droga antifibrogenica. Embora 
alguns estudos clfnicos tivessem demonstrado me- 
lhora dos parametros bioqufmicos e, talvez, da 
sobrevida de pacientes com cirrose em uso de col- 
chicina, estudo de metanalise nao conseguiu iden- 
tificar qualquer efeito da droga sobre os parametros 
de sobrevida e melhora bioqufmica. 50 ' 53 

A administra 9 ao de metionina sulfatada, um im- 
portante estimulador da sfntese de glutationa, na 
doen 9 a hepatica alcoolica por dois anos, em estudo 
multicentrico, foi acompanhada de menor mortali- 
dade e indica 9 ao de transplante em portadores de 
cirrose hepatica Child A e B, quando comparados 
a um grupo semelhante que fez uso de placebo. 
Entretanto, estudos clfnicos com lecitina poli-insa- 
turada em pacientes com doen 9 a hepatica alcoolica 
apresentaram resultados desapontadores, a despeito 
de todos os bons resultados observados em estudos 
experimentais com babufnos. 


1154 



Os chamados “hepatoprotetores” nao se mostra- 
ram capazes de alterar o curso da doen 9 a nem de de¬ 
ter a necrose hepatocelular, nao estando, portanto, 
indicados. 

Estudos recentes tern procurado estabelecer a 
participa^o dos bloqueadores de receptores tipo 
1 da angiotensina II (ATI) em atenuar a fibrose 
hepatica, particularmente em modelos animais. 
Estudos clfnicos, ainda com casufsticas pequenas, 
observaram redu^ao dos biomarcadores sericos de 
fibrose hepatica com o uso regular de bloqueadores 
ATI, 54 e da expressao hepatica de genes envolvidos 
na cascata fibrogenica em pacientes portadores de 
hepatite cronica C. 55 Entretanto, da mesma ma- 
neira, um estudo-piloto randomizado controlado 
com casufstica pequena, 56 demonstrou redu^ao dos 
marcadores de fibrose hepatica em pacientes por¬ 
tadores de hepatopatia alcoolica compensada, por 
intermedio de avalia^o histologica e marcadores 
diretos de fibrose. Estudos com amostragens maio- 
res sao esperados para que se acumulem evidencias 
sobre a participa^o dessa classe de medicamentos 
na redu 9 ao da fibrose hepatica. 

NUTRigAO NA DOEN^A HEPATICA CRONICA 

A destacada participa 9 ao do ffgado no metabo- 
lismo de hidratos de carbono, lipfdios, protefnas, 
vitaminas e minerals pode afetar significativamente 
o estado nutricional e o equilfbrio organico quando 
da vigencia de anormalidades na fun 9 ao hepatica. 
Altera 9 oes no metabolismo energetico e proteico em 
pacientes cirroticos, independentemente da etiolo- 
gia, podem contribuir para a piora do estado nutri¬ 
cional. Intolerancia a glicose, aumento da oxida 9 ao 
de lipfdios e aminoacidos, resultam em perdas ener- 
geticas e, consequentemente, deple 9 ao nos depositos 
de gordura e de protefnas. 57,58 Tanto o alcool quanto 
o virus podem ocasionar hipermetabolismo, sendo 
que pacientes hipermetabolicos se apresentam mais 


frequentemente desnutridos quando comparados 
aos normometabolicos em terapias convencionais ou 
transplante hepatico. A patogenese da desnutr^ao 
nos portadores de doen 9 a hepatica cronica (DHC) 
e multifatorial, incluindo ingestao dietetica inade- 
quada, em virtude de anorexia e restr^ao alimen- 
tar, altera 9 ao na biossfntese de nutrientes, abso^ao 
intestinal comprometida, utiliza 9 ao inadequada de 
substratos, anormalidades no metabolismo de pro¬ 
tefnas, carboidratos e lipfdios e aumento no nfvel de 
citocinas pro-inflamatorias, resultando em estado 
hipercatabolico. 59 Todos esses fatores ocasionam al- 
tera 9 oes dos indicadores antropometricos, bioqufmi- 
cos e clfnicos, evidenciando importante comprome- 
timento nutricional. A desnutr^ao esta presente em 
20% dos pacientes com doen 9 a hepatica compensada 
e acima de 80% naqueles com cirrose descompensa- 
da. No servi 90 de referenda no atendimento de por¬ 
tadores de hepatopatias cronicas da Unifesp pode-se 
observar que mais de 70% dos pacientes atendidos 
pela primeira vez apresentam algum grau de desnu- 
tr^ao proteico-calorica (DPC), especialmente os pa¬ 
cientes com doen 9 a mais avan 9 ada (Tabela 100.3). 60 

A terapeutica nutricional e imprescindfvel para 
esses pacientes, contribuindo para uma melhor qua- 
lidade de vida e redu 9 ao da taxa de complica 9 oes e 
mortalidade. A DPC associa-se geralmente a defi¬ 
ciency de vitaminas e minerals, sendo uma compli- 
ca 9 ao comum da cirrose hepatica, com impacto na 
morbidade e mortalidade dos pacientes. 57,58 

A acuracia do status nutricional torna-se muito di- 
ffcil na DHC, em razao da reten 9 ao hfdrica presente 
e dos efeitos da fun 9 ao hepatica comprometida sobre 
a sfntese de protefnas plasmaticas. 1,2 Esses fatores, 
alem de dificultarem o diagnostico nutricional, in- 
terferem na eficacia e na necessidade da interven 9 ao 
nutricional. 59 

Medidas antropometricas, tais como a porcenta- 
gem de peso corporal ideal e o fndice de massa cor- 


Tabela 100.3 - Classifica^ao do estado nutricional dos 300 pacientes cirroticos, de acordo com a 
fun^ao hepatica, avaliada pela dassifica^ao de Child-Pugh 


Classificagao Child-Pugh 


Estado nutricional 

A 

(N = 52) 

B 

(N = 170) 

c 

(N = 78) 

Eutrofico 

53,8% 

15,9% 

5,1% 

DPC leve 

25,0% 

31,8% 

37,2% 

DPC moderada 

19,2% 

44,7% 

47,4% 

DPC grave 

2,0% 

7,6% 

10,3% 
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porea (IMC), nao sao medidas precisas, em razao de 
reten^ao hidrica, edema e ascite, por subestimarem 
a gravidade da desnutri^ao e sua prevalencia. 57,58,61 
Deve-se mensurar a gordura subcutanea por meio 
das dobras cutaneas (triciptal, biciptal e subescapu- 
lar) e da massa magra, por serem os indicadores que 
menos sofrem interference da reten^ao hidrica. 57 O 
uso do dinamometro ou da for^a do aperto de mao 
nao dominante (FAM), utilizada na avalia 9 ao nu¬ 
tricional, embora com algumas contraindica 9 oes, 
mostra ser efetivo como medida da for 9 a muscular, 
marcador do status nutricional e preditor da descom- 
pensacao hepatica. 58,61,62 

A avalia 9 ao multicompartimental baseia-se na ob- 
serva 9 ao das altera 9 oes presentes nos compartimen- 
tos corporais. Em hepatopatas, utilizam-se a bioim- 
pedancia eletrica (BIA) e o metodo absortimetro de 
dupla energia de RX (DEXA). 5 A BIA e um metodo 
seguro, barato, nao invasivo e rapido para a determi- 
na 9 ao do compartimento de agua corporal total. Em 
pacientes cirroticos com ascite ou reten 9 ao hidrica, 
seu uso e limitado, ja que, por apresentarem altera- 
9 oes na distribu^ao da agua intracelular e extracelu- 
lar, os valores da BIA nao sao confiaveis. 57,58,61,62 O 
DEXA e utilizado para avaliar a gordura corporal e o 
conteudo mineral do osso, a partir da emissao de RX 
em duas frequences diferentes. E considerado um 
bom metodo de avalia 9 ao. Sua limita 9 ao esta, como 
na BIA, na nao distin 9 ao entre agua intracelular e 
extracelular, bem como no alto custo dos equipa- 
mentos, falta de disponibilidade e expos^ao a radia- 
9 ao que seu uso proporciona. 57 ’ 58 ’ 61 ’ 62 

Na tentativa de minimizar as altera 9 oes encontra- 
das nos parametros antropometricos e bioquimicos de 
hepatopatas cronicos, a utiliza 9 ao de escores de DPC 
tern sido proposta em diversos estudos. Nesses escores, 
cada parametro analisado (peso, DCT, CB, CMB, al- 
bumina, contagem de linfocitos e ICA) e valorizado 
igualmente, permitindo a classifica 9 ao do paciente 
em diferentes graus de desnutr^ao. Tais estudos tern 
considerado a analise dos parametros antropometricos 
um metodo confiavel e seguro para a avalia 9 ao do es- 
tado nutricional em hepatopatas. 57,58,61,62 

As recomenda 9 oes de energia e proteina dos pa¬ 
cientes com doen 9 a hepatica variam em fun 9 ao do es- 
tado nutricional e do tipo de doen 9 a. De acordo com 
Consenso elaborado pela Sociedade Internacional 
de Encefalopatia Hepatica e Metabolismo de 
Nitrogenio, em 2013, 63 a necessidade energetica 
deve ser de 30 a 40 kcal/kg de peso ideal, proteinas 
de 1,2 a 1,5 g/kg de peso ideal e pequenas refe^oes 
distribuidas durante o dia, com aten 9 ao ao lanche 


noturno com carboidratos complexos, para minimi¬ 
zar a perda proteica. E preciso estimular dieta com 
alto teor de proteinas vegetais e lacteas, pois pesqui- 
sas evidenciam que essas fontes proteicas sao mais 
toleradas que outras fontes, como a proteina da car- 
ne. Suplementa 9 ao de aminoacidos essenciais de ca- 
deia ramificada (AACR), que auxilia na reten 9 ao de 
nitrogenio nesses pacientes, tambem e sugerida no 
tratamento de pacientes cirroticos e com encefalopa¬ 
tia hepatica. 8 Entretanto, metanalise de 11 estudos 
randomizados nao mostrou beneficios na suplemen- 
ta 9 ao de AACR. 64 

Importante ressaltar que a restr^ao proteica nao e 
recomendada, exceto por periodo curto de tempo na 
ocorrencia de hemorragia gastrointestinal. 58 Mesmo 
pacientes com encefalopatia graus I e II respondem 
bem a administau^ao de uma dieta com proteina ani¬ 
mal (10 a 30 g/dia), e o restante, em proteina vegetal 
(rica em aminoacidos de cadeia ramificada), ate atin- 
gir as necessidades proteicas. Na encefalopatia graus 
III ou IV e mais indicado o uso de nutr^ao enteral 
exclusiva com solu 9 ao rica em aminoacidos de ca¬ 
deia ramificada na propo^ao de 3:1 (aa ramificados/ 
aa aromaticos). O emprego de solu 9 ao intravenosa 
de aminoacidos ramificados esta indicado apenas nos 
pacientes em que a nutr^ao enteral esteja contrain- 
dicada. Devem-se utilizar suplementos orais com 
solu 9 oes ricas em AACR ou com leite de soja em 
pacientes com encefalopatia cronica ou quando defi¬ 
cit nutricional a ser corrigido e mais intenso. 63 

Por outro lado, tambem e injustificavel a restri- 
9 ao de gorduras na dieta. Alem de nao ter qualquer 
base cientffica, a exclusao da gordura da dieta tende 
a agravar ainda mais o deficit nutricional. 

Com rela 9 ao ao sodio, a restr^ao nao deve ser in¬ 
ferior a 2.000 mg/dia, pois os alimentos sao menos 
palataveis, resultando em deficit calorico, agravando 
a desnutr^ao frequentemente presente nesse grupo 
de pacientes. Alem do mais, restr^ao excessiva de 
sodio nao adiciona eficacia ao tratamento com diure- 
ticos, podendo resultar em maior incidencia de insu- 
ficiencia renal induzida por diuretico e hiponatrenia. 
Restri 9 ao hidrica nao deve ser implementada, exceto 
nos pacientes em que a concentra 9 ao serica de sodio 
for inferior a 120 mEq/L. 64,65 

Deficiencia de vitaminas hidrossoluveis, em especial 
a tiamina, associa-se a sintomas neuropsiquiatricos. 
Observa-se tambem deficiencia de vitaminas lipossolu- 
veis, como as vitaminas A, D e E (portadores de doen 9 a 
hepatica alcoolica) e K, sendo que da K e frequente em 
individuos com cirrose hepatica descompensada. 58,59 O 
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uso de suplementos vitaminicos pode ser justificavel em 
pacientes com cirrose descompensada. 58 

Suplementa 9 ao com probioticos (.Enterococcus fae- 
cium) em cirroticos com encefalopatia minima, graus 
I e II, foi tao efetiva quanto lactose na redu 9 ao do 
nivel de amonia e melhora no status mental. 57,58 Dos 
probioticos em estudo, os que tern se mostrado mais 
efetivos sao os lactobacilos e as bifidobacterias. 64 De 
acordo com o Projeto Diretrizes, 57 suplementa 9 ao de 
probioticos, prebioticos e simbioticos esta indicada na 
preven 9 ao e no tratamento da encefalopatia hepatica. 

Com rela 9 ao aos minerais, o zinco e o manganes 
parecem ser importantes no tratamento. No caso 
do zinco, relatou-se sua deficiencia em cirroticos, e 
parece que a suplementa 9 ao reduziu o nivel serico 
de amonia. Com rela 9 ao ao manganes, seu deposi- 
to tern sido detectado em muitos pacientes cirroti¬ 
cos por meio da ressonancia magnetica. Em vista 
disso, recomendam-se quelantes de manganes para 
aliviar os sintomas da encefalopatia hepatica. Nos 
dois casos, ha necessidade de estudos adicionais para 
adotar tais condutas. Entre essas novas perspectivas 
de tratamento, destaca-se a suplementa 9 ao oral de 
L-ornitina-L-aspartato na redu 9 ao dos niveis de 
amonia no sangue. 59,64 

Observa-se, tambem, que altera 9 oes nos niveis de 
calcio, ferro e magnesio podem acarretar disturbios 
neuropsiquiatricos, como altera 9 oes na personalida- 
de, comportamento e redu 9 ao da cogn^ao na en¬ 
cefalopatia hepatica, sendo importante monitorar o 
nivel desses nutrientes. 58 

Estudos atuais em humanos e ratos tern refor- 
9 ado os beneficios de alimentos com propriedades 
antioxidantes, por exemplo, vitaminas C, E, acido 
folico, polifenois do cha-verde, chocolate amargo e 
uvas pretas na atenua 9 ao da inflama 9 ao, no estresse 
oxidativo e na promo 9 ao da biossintese de oxido ni- 
trico em cirroticos. 66 Pesquisas recentes tern mostra¬ 
do beneficios no consumo regular de cafe (cafeina) 
em portadores de DHC, diminuindo a progressao 
da fibrose hepatica e prevenindo cirrose e carcinoma 
hepatocelular. 67 

Ate o momento, nao ha estudos que comprovem 
a importancia da mudan 9 a de estilo de vida (MEV), 
incluindo atividade fisica, assim como suplementa- 
9 ao de alimentos com propriedades antioxidantes no 
tratamento e na preven 9 ao da cirrose hepatica, mas, 
pelos dados apresentados, ja e possivel perceber que 
tais condutas serao importantes na qualidade de vida 
dessa popula 9 ao. 
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INTRODUgAO 

A esquistossomose e uma doen^a infecciosa pa- 
rasitaria granulomatosa causada por especies de 
Schistosoma , sendo que tres principals infectam os 
seres humanos: Schistosoma mansoni , Schistosoma ha¬ 
ematobium e Schistosoma japonicum. Tres outras es¬ 
pecies de importancia apenas em determinados lo¬ 
cals tambem podem infectar o homem: Schistosoma 
mekongi , Schistosoma intercalatum e Schistosoma gui- 
neensis. Quanto ao S. haematobium e ao S. manso¬ 
ni ^ ambos ocorrem na Africa e no Oriente Medio, 
ao passo que apenas o S. mansoni esta presente nas 
Americas. O S. japonicum e localizado na Asia, prin- 
cipalmente nas Filipinas e na China. O S. mekongi , o 
S. intercalatum e o S. guineensis tem importancia local 
na regiao da bacia do rio Mekong (S. mekongi) e na 
Africa Ocidental e Central (S. intercalatum e S. gui- 
neenses). Cada especie tem seu hospedeiro, de modo 
que a sua distribuic^ao e definida de acordo com o 
habitat dos respectivos caramujos. O S. mansoni e o 
S. haematobium necessitam dos caramujos de agua- 
-doce Biomphalaria e Bulinus como hospedeiro, res- 
pectivamente, ao passo que o S. japonicum utiliza o 
caramujo Oncomelania spp. S. japonicum e S. mekongi 
sao zoonoses que tambem infectam uma ampla gama 
de hospedeiros mamiferos, incluindo caes, porcos e 
gado, o que dificulta muito o controle e os esforc^os 


para sua elimina^ao. Embora o S. mansoni possa 
infectar roedores e primatas nao humanos, os seres 
humanos sao considerados seu reservatorio predomi- 
nante de mamiferos. 1 ' 3 

O S. mansoni e a especie endemica em regioes do 
Brasil, da Venezuela e do Caribe. Ha uma estima- 
tiva de que 200 milhoes de pessoas estao infectadas 
em 74 paises, sendo que 120 milhoes tem sintomas e 
20 milhoes tem doen 9 a severa. 1 No Brasil, o numero 
de pessoas infectadas e de aproximadamente 6 a 10 
milhoes e 30 milhoes estao expostas ao risco de in- 
fecc^ao. 4,5 Em torno de 5 a 7% dos infectados desen- 
volvem a forma hepatoesplenica da doen 9 a. 5 Quando 
isso ocorre, cerca de 87,5% deles apresentarao varizes 
esofagianas, e a incidencia de hemorragia digestiva 
nos acometidos pela forma hepatoesplenica varia de 
11a 25%. 6 A maioria dos infectados pelo S. mansoni 
nas areas endemicas do Brasil apresentam a forma 
assintomatica da doen 9 a. 7 

A Figura 101.1 representa a distribu^ao global da 
esquistossomose. 

A transmissao para o homem ocorre por meio do 
contato com agua contaminada pelas cercarias (forma 
larval infectante do S. mansoni). A penetra 9 ao cutanea 
das especies de Schistosoma geralmente e assintoma¬ 
tica, mas pode ocorrer dermatite pruriginosa em al- 
guns casos. 8 Apos a penetra 9 ao, as cercarias perdem 
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Figura 101.1 - Distribute) global da esquistossomose. 
Fonte: adoptada de Gryseels et ol, 2006. 2 


sua cauda bifurcada e, na forma de esquistossomulos, 
penetram os capilares e os vasos linfaticos. Apos varios 
dias, o verme migra para o sistema venoso portal, onde 
sofre matura^ao e se acasala. Aos pares, entao, migram 
para as veias mesentericas superiores. A produ 9 ao de 
ovos inicia-se de 4 a 6 semanas apos a infec^ao e per- 
manece, geralmente, por 3 a 10 anos (vida media do 
parasita adulto), embora em alguns casos o parasita 
possa permanecer ate 40 anos nos seus hospedeiros 
humanos. Os ovos migram do lumen vascular para os 
tecidos adjacentes, gerando uma resposta inflamatoria 
local. 1,8 Muitos deles atravessam a mucosa intestinal 
e sao eliminados nas fezes. O ciclo de vida completa- 
-se quando os ovos eclodem, liberando os miracfdios, 
que, por sua vez, infectam algumas especies especfficas 
de caramujos em agua-doce (especie Biomphalaria , no 
caso do S. mansoni ); estes, infectados, liberarao cerca- 
rias na agua (Figura 101.2). 

PATOGENESE 

A esquistossomose hepatoesplenica resulta da res¬ 
posta imune do hospedeiro a presen^a dos ovos do 
Schistosoma e da rea(;ao granulomatosa desencadeada 
pelos antigenos que eles secretam. Esse processo in- 
flamatorio e granulomatoso pre-sinusoidal vai, pro- 
gressivamente, sendo substituido por fibrose. 2,9 Ha 


relatos de que esse processo pode, posteriormente, 
afetar os vasos pos-sinusoidais. 9 A intensidade e a 
dura^ao da infeefao determinam a quantidade de 
antfgeno liberado e a gravidade da doen^a fibrotica 
obstrutiva cronica. O granuloma destroi o ovo, mas 
resulta em um deposito fibrotico nos tecidos do hos¬ 
pedeiro. A maioria dos granulomas desenvolve-se 
em sftios de acumulo maximo dos ovos - intestino 
e ffgado -, no caso do S. mansoni. No entanto, os 
granulomas periovulares tern sido encontrados em 
diversos tipos de tecidos, como pele, pulmoes, cere- 
bro, adrenais e musculo esqueletico. 1 Estudos imu- 
nogeneticos sugerem que o polimorfismo genetico 
do receptor do interferon-gama influi na gravidade 
da doen 9 a hepatica, implicando uma predispos^ao 
genetica. 9 

QUADRO CLINICO 

A esquistossomose hepatoesplenica e mais preva- 
lente em jovens (10 a 30 anos), apresentando um lon- 
go periodo de latencia, o qual varia de 2 a 25 anos. 9 
Formas graves da doen 9 a continuam a colocar em 
risco a vida dos pacientes. 6 A hepatomegalia reflete a 
presen 9 a da inflama 9 ao granulomatosa e ocorre pre- 
cocemente na evolu 9 ao na doen 9 a cronica. Depositos 
de colageno periportal resultam em obstru 9 ao pro- 
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Figura 101.2 - Ciclo de vida do Schistosoma . 
Fonte: adaptada de Gryseels et a\., 2006. 2 


gressiva ao fluxo sanguineo hepatico, hipertensao 
portal e, finalmente, forma 9 ao de varizes, sangra- 
mento por varizes e esplenomegalia. 1 A complica 9 ao 
mais grave da hipertensao portal esquistossomotica e 
a hemorragia varicosa, que ocorre em menos de 10% 
dos pacientes e cujos sitios principals sao o esofago 


inferior e a por 9 ao superior do estomago (cardia e 
fundo). Excepcionalmente, ocorre sangramento de 
variz intra-abdominal peritoneal, do pediculo hepa¬ 
tico ou periesplenico. Entretanto, ha raros registros 
de hemorragia livre na cavidade abdominal ou de he¬ 
matomas. Ha evidencias de que a magnitude do risco 
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de sangramento nos nao cirroticos e menor que nos 
cirroticos, quando comparados para o mesmo nivel 
de pressao nas varizes. Isso indica que maiores pres- 
soes sao, provavelmente, necessarias para a ruptura 
das varizes em pacientes cuja funfao hepatica esta 
preservada. Apesar dessas caracteristicas clinicas, he- 
morragia varicosa significativa tem sido relatada, e 
a mortalidade relacionada ao primeiro episodio de 
sangramento pode alcazar 25%. 10 

As altera 9 oes hepaticas constituem as mais impor- 
tantes manifesta^oes da doen^a, sendo caracteristico 
o quadro anatomopatologico da fibrose de Symmers 
(Figura 101.3). A doen 9 a e essencialmente mesen- 
quimal e nao parenquimatosa, a arquitetura dos 16- 
bulos hepaticos nao e alterada, nao ha hiperplasia no¬ 
dular regenerativa e os sinusoides hepaticos nao estao 
colapsados, como acontece no figado cirrotico. 1,4 

Na esquistossomose, a gravidade das lesoes fibro- 
ticas esta relacionada a intensidade da depos^ao de 
ovos do parasita em determinado periodo. 4 Existem 
alguns relatos de regressao espontanea da esquistos¬ 
somose na sua forma hepatoesplenica. Com a insti- 
tu^ao da terapeutica para o parasita, mais casos de 
regressao da doen 9 a tem sido relatados. Em modelos 
experimentais em ratos, foi demonstrada possibili- 
dade de regressao da fibrose apos tratamento da pa- 
rasitose, principalmente nos casos de fibrose inicial 
(8 a 10 semanas apos expos^ao cercariana). 7 

ALTERAgOES LABORATORIAIS 

A fun 9 ao hepatocelular encontra-se preservada ate 
os estagios avan 9 ados da doen 9 a. Essa supos^ao am- 
plamente admitida de preserva 9 ao de fim 9 ao hepatica 


ate estagios mais tardios da esquistossomose e corro- 
borada tanto pela evidencia anatomica de preserva 9 ao 
da arquitetura lobular quanto pela minima frequencia 
de ascite, encefalopatia e ictericia nesses pacientes. 
Habitualmente, as enzimas hepaticas encontram-se 
normais. Entretanto, em um estudo avaliando 25 pa¬ 
cientes com esquistossomose hepatoesplenica foi en- 
contrada prevalencia > 50% de algum grau de eleva 9 ao 
de gamaglutamil-transferase (gama-GT), sendo que 
38% desses individuos tambem cursavam com fos- 
fatase alcalina elevada. 11 Nao sao conhecidos fatores 
que expliquem eleva 9 ao serica de enzimas indicadoras 
de colestase em alguns casos da forma hepatoesple¬ 
nica da doen 9 a. Entretanto, essa altera 9 ao nao teve 
rela 9 ao com a carga parasitaria nem com altera 9 oes 
ultrassonograficas. 4 

A rela 9 ao existente entre indice de protrombina 
e nivel serico de gama-GT sugere que a enzima se 
eleva em formas mais avan 9 adas da doen 9 a, e nao 
como resultado de indu 9 ao enzimatica. A altera 9 ao 
da gama-GT pode, entretanto, preceder o estabele- 
cimento da forma da doen 9 a clinicamente classifi- 
cada como hepatoesplenica. Considerando a impor¬ 
tance da esquistossomose em todo o mundo e em 
nosso meio, julga-se que sao necessarios novos estu- 
dos para entender os mecanismos responsaveis pelo 
aumento do nivel serico da gama-GT em alguns 
casos de hepatopatia esquistossomotica. Resultados 
preliminares de estudo em andamento apontam a 
colangioressonancia como metodo sensivel na de- 
tec 9 ao de altera 9 oes ductais presentes em pacientes 
esquistossomoticos, com eleva 9 ao serica de enzimas 
colestaticas. 4 



Figura 101.3 - Aspecto macroscopico da fibrose de Symmers e aspecto microscopico angiomatoide da fibrose 
portal esquistossomotica. 

Fonte: imagens gentilmente cedidas pelo Prof. Luciano Espinheira Fonseca Jr. 
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E valido ressaltar que em pacientes com hiperten¬ 
sao portal, particularmente nos pacientes com obstru- 
£ao da veia porta (hipertensao portal pre-hepatica), e 
comum ocorrer anormalidades nos ductos biliares e 
na parede da vesfcula biliar, a denominada biliopatia 
portal. A transformafao cavernomatosa portal com 
compressao extrinseca do coledoco, forma 9 ao de va- 
rizes coledococianas e lesao isquemica dos ductos bi¬ 
liares tern sido implicados como causas dessas altera- 
9 oes morfologicas. Enquanto a maioria dos pacientes 
e assintomatica, alguns se apresentam com eleva 9 ao 
da fosfatase alcalina, dor abdominal, febre, ictericia e 
colangite. Coledocolitfase pode se desenvolver como 
complica 9 ao e manifesta-se como ictericia obstruti- 
va com ou sem colangite. 12,13 No entanto, ha relatos 
de que a biliopatia portal nao esta restrita a pacientes 
com obstru 9 ao venosa portal extra-hepatica. Ela tam¬ 
bem tern sido relatada em pacientes com hipertensao 
portal por outras causas, como cirrose hepatica, hi¬ 
pertensao portal idiopatica ou fibrose portal nao cir- 
rotica, embora, em menor frequencia, ocorrendo em 
81 a 100% dos pacientes com obstru 9 ao venosa por¬ 
tal extra-hepatica, 0 a 33% nos pacientes cirroticos 
e 9 a 40% na hipertensao portal idiopatica. 12,14 Seria 
interessante, portanto, especular a possibilidade da 
biliopatia portal ocorrer em pacientes com esquistos- 
somose hepatoesplenica, embora sejam necessarios 
estudos para avaliar este aspecto. 

Hiperbilirrubinemia indireta tern sido associada a 
hemolise, principalmente relacionada a presen 9 a dos 
shunts vasculares, e a esplenomegalia seria apenas um 
fator contributor. 15 

Nao ha maiores anormalidades nas protefnas de 
coagula 9 ao; todavia, 25 a 50% dos pacientes apre¬ 
sentam plaquetopenia. Esse numero eleva-se para 
aproximadamente 75% nas formas mais severas da 
doen 9 a (p. ex., quando ha hemorragia digestiva). 5 As 
plaquetas apresentam diversos receptores destinados 
a muitos agonistas fisiologicos. Entre esses recepto¬ 
res, a glicoprotefna Ilb/IIIa (iGPIIb/IIIa) e a mais 
abundante na superffcie plaquetaria, servindo como 
parte interativa entre as plaquetas e entre estas e as 
protefnas subendoteliais. A esquistossomose, em sua 
fase avan 9 ada, resulta em plaquetopenia por reten 9 ao 
de plaquetas no ba 90 , sendo a plaquetopenia um in- 
dicador da gravidade da doen 9 a, podendo predispor 
a sangramentos. Alguns autores relacionam valores 
mais baixos de plaquetas a ocorrencia de hiperten¬ 
sao portal. 16,17 Marcadores para as glicoprotefnas iG- 
Plb e iGPIIb/IIIa da membrana plaquetaria foram 
normais em estudo realizado em esquistossomoti- 
cos e estudos em cirroticos revelaram altera 9 oes na 


GPIb. 5,18 Esses resultados sugerem que nao existem 
altera 9 oes na membrana plaquetaria dos esquistosso¬ 
moticos, refor 9 ando a ideia de plaquetopenia secun¬ 
daria a reten 9 ao esplenica, e nao ao seu sequestro e 
destru^ao pelo ba 90 , mecanismo que parece ocor¬ 
rer mais em cirroticos. 19 Alguns estudos sugerem 
haver reten 9 ao de plaquetas em espa 90 s sinusoidais 
em pacientes com fibrose hepatica. 20 O fator de Von 
Willebrand e uma grande protefna multimerica pro- 
duzida por megacariocitos e celulas endoteliais que 
e secretada apos estfmulo. Ele liga-se ao complexo 
de glicoprotefnas plaquetarias e favorece a adesao. 
Na esquistossomose sao observados altos nfveis de 
fator de von Willebrand, o que promove a estabi- 
liza 9 ao dos microagregados de plaquetas e previne 
as manifesta 9 oes clfnicas da trombocitopenia, como 
petequias, equimoses ou gengivorragia. 5 No entanto, 
esses mecanismos nao sao suficientes para prevenir 
sangramentos maiores, como os desencadeados por 
ruptura de varizes esofagicas, ja que dependem de 
fatores mecanicos locais nao relacionados a defeitos 
na hemostasia. 

Embora na esquistossomose hepatoesplenica a fun- 
9 ao hepatica seja considerada normal, e valido men- 
cionar que, em um estudo que avaliou 25 pacientes 
esquistossomoticos e analisou testes de hemostasia 
nesses indivfduos que nao apresentavam outras pato- 
logias hepaticas, foi demonstrado existir alargamento 
do tempo de protrombina, que essa altera 9 ao poderia 
ocorrer em estagios nao avan 9 ados da doen 9 a e pode¬ 
ria ser atribufda a redu 9 ao do clearance e capacidade de 
sfntese proteica hepatica, e nao por coagulopatia de 
consumo. 11 Nao foram evidenciadas, no entanto, alte- 
ra 9 oes no nfvel de albumina serica. Por outro lado, foi 
detectado tambem algum grau eleva 9 ao da AST, ALT 
e fosfatase alcalina. Nesse estudo foram dosados nfveis 
plasmaticos de protrombina, antitrombina, protefna 
C, transtiretina, sugerindo classificar os pacientes es¬ 
quistossomoticos em quatro grupos correlacionando 
deficit de sfntese ou clearence proteico ( bypass ) com 
coagulopatia cronica de consumo. Esse estudo tenta 
justificar algum grau de redu 9 ao de sfntese proteica 
por possfveis altera 9 oes ultraestruturais (microscopia 
eletronica) observadas em alguns pacientes esquistos¬ 
somoticos, como a capilariza 9 ao de sinusoides (mem¬ 
brana basal no espa 90 de Disse), algo que e observado 
tambem em cirroticos. Outra possibilidade que justi- 
ficaria a redu 9 ao da sfntese seria a teoria hepatocitaria, 
na qual a fun 9 ao estaria prejudicada por uma redu 9 ao 
volumetrica do orgao (redu 9 ao do lobo direito hepa- 
tico observada em esquistossomoticos), com hepato- 
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citos normais, porem, em menor numero (teoria nao 
testada em esquistossomoticos). 

Dois estudos publicados no Egito relataram ele- 
va^ao de marcadores laboratoriais da ativa^ao da 
coagula^ao na esquistossomose. 21 ’ 22 Embora as mais 
recentes evidencias confirmem a existencia da coagu- 
lopatia de consumo, elas nao explicam sua patogene- 
se. A presen^a do Schistosoma mansoni na circula^ao 
do hospedeiro e/ou a hipertensao portal por si so po- 
deriam estar implicadas. 

E valido ressaltar que, em um estudo, 14 pacientes 
submetidos ao transplante de figado apresentavam 
esquistossomose, sendo que 11 deles tinham como 
unica etiologia a esquistossomose hepatoesplenica. 
O valor medio do MELD foi de 18,2 ± 5,6, e a me¬ 
dia do escore de Child-Pugh foi 10,6 ± 1,2. Ascite 
foi relatada em 12 pacientes (86%), e encefalopatia, 
em apenas 4 pacientes (29%). 23 

De qualquer maneira, e importante mencionar 
que, ao ocorrer elevac^ao das enzimas hepaticas e 
altera^ao das provas de func^ao hepatica em um pa- 
ciente supostamente esquistossomotico, e necessario 
considerar a possibilidade de uma doen^a cronica pa- 
renquimatosa do figado associada ao quadro, como 
hepatite C ou B, esteato-hepatite nao alcoolica ou 
outras causas de cirrose hepatica. 

DIAGNOSTICO 

A detecfao dos ovos do Schistosoma nas fezes e 
diagnostico de esquistossomose. A eliminac^ao de 
ovos pode variar muito, e mais de tres amostras das 
fezes podem ser necessarias em alguns pacientes. Em 
pacientes com apresenta^ao clinica tipica, porem, 
apresentando amostra de fezes negativa, a biopsia da 
mucosa retal pode ser utilizada para o diagnostico. 1 
Esses sao os procedimentos diagnostics mais sensi- 
veis disponiveis. O metodo rapido, simples e barato 
do Kato-Katz (esfrega^o espesso de 40 a 50 mg de 
material fecal) e amplamente utilizado em estudos 
de campo e programas nacionais de controle para 
determinar a carga de ovos nas fezes. Diversos es¬ 
tudos de base populacional tern demonstrado que a 
carga media de ovos se correlaciona com a gravidade 
da doen 9 a; no entanto, geralmente e desnecessario 
quantificar a carga de ovos, a fim de prestar cuidados 
clinicos. A detec^ao de anticorpos e util em algumas 
circunstancias especificas, mas seu uso e limitado 
porque os anticorpos persistem apos a cura parasi- 
tologica. E util em estudos de campo para definir as 
regioes de baixa endemicidade, em que cada paciente 
tern baixa carga de ovos. Os testes sorologicos po¬ 


dem ser uteis para determinar se a infec^ao reapa- 
receu em uma regiao apos um aparente programa 
de erradica 9 ao bem-sucedido. 1 Detec 9 ao de vermes 
adultos circulantes e antigenos do ovo e uma tecnica 
promissora que eventualmente pode vir a substituir 
os metodos tradicionais de diagnostico. 

Tecnicas para a detec 9 ao de antigenos de parasi- 
tas tern sido desenvolvidos, mas testes quantitativos 
ainda nao estao amplamente disponiveis comer- 
cialmente e tern custo elevado para serem utiliza- 
dos como uma ferramenta de diagnostico de rotina. 
Recentemente, um teste comercial foi desenvolvido, 
utilizando o antigeno CCA (circulating cathodic anti¬ 
gen) na urina, com boa sensibilidade. 24 

Testes moleculares por meio de rea 9 ao em cadeia 
da polimerase (PCR) sao testes diagnostics qualita- 
tivos promissores, mas, ate agora, em grande parte, 
continuaram a representar uma ferramenta cientifica. 
Os ensaios de PCR para fezes, urina e soro tern sido 
desenvolvidos para o diagnostico de esquistossomose 
com aparente boa sensibilidade e especificidade. 25 

Evidencia laboratorial adicional da esquistosso¬ 
mose pode mostrar eosinofilia em sangue periferico, 
anemia (por deficiencia de ferro, anemia de doen 9 a 
cronica ou anemia macrocitica), hipoalbuminemia, 
niveis elevados de ureia e creatinina e hipergama- 
globulinemia. Pode haver pancitopenia em alguns 
pacientes com esplenomegalia. A biopsia hepatica 
pode ser necessaria em alguns pacientes com coin- 
fec 9 ao. O envolvimento hepatic em pacientes com 
esquistossomose e frequentemente sugerido pela 
aparencia caracteristica do orgao nos exames de ima- 
gem abdominal. 1 

Diagnostico por imagem 

A fibrose periportal pode ser vista na ultrassono- 
grafia, tomografia computadorizada ou ressonancia 
magnetica, e e achado caracteristico de esquistosso¬ 
mose. A ultras so nografia, em complemento ao exa- 
me clinic, e utilizada para detectar e quantificar a 
doen 9 a hepatoesplenica de acordo com os criterios 
da OMS. 26 Dentre os achados na ressonancia mag¬ 
netica de abdome mais frequentes na esquistosso¬ 
mose hepatoesplenica, contribuindo para a diferen- 
cia 9 ao da cirrose hepatica, estao fibrose periportal, 
heterogeneidade do parenquima hepatic e presen 9 a 
de nodulos sideroticos esplenicos, sendo a fibrose 
periportal o achado de maior diferen 9 a estatfstica, 
principalmente quando em localiza 9 ao periferica. 27 
Algumas altera 9 oes esplenicas tambem parecem au- 
xiliar na diferencia 9 ao entre as duas doen 9 as, como o 
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diametro longitudinal do ba^o e o indice esplenico, 
sendo este > 1,197 cm 3 com sensibilidade de 94% e 
especificidade de 84% em determinar a presen 9 a de 
esquistossomose. 27 Para a avalia^ao de algumas varia- 
veis, por exemplo, fibrose periportal, a ressonancia 
magnetica de abdome parece ser superior a ultras- 
sonografia, em parte, pela menor discordancia entre 
examinadores. 22 Pelo menos um estudo concluiu que 
ambas as tecnicas de imagem sao confiaveis para de- 
finir a presen 9 a de fibrose periportal, mas falharam 
na classifica 9 ao de sua intensidade. 28 

E valido ressaltar que examinadores menos fami- 
liarizados com a esquistossomose hepatoesplenica 
podem apresentar dificuldade em diferenciar a fibro¬ 
se periportal da fibrose associada a cirrose hepatica. 
Nos casos em que ha duvida diagnostica e o quadro 
clinico do paciente permitir, pode ser considerada 
a realiza 9 ao de biopsia hepatica cirurgica em cunha 
profunda. 

ASSOCIAgAO A OUTRAS DOEN^AS 

• Neoplasias: cada vez mais se estabelece a cor- 
rela 9 ao entre agentes infecciosos e doen 9 as lin- 
foproliferativas, sobretudo virus e bacterias, por 
meio da ativa 9 ao de linfocitos. A associa 9 ao de 
neoplasias malignas tanto epiteliais como, prin- 
cipalmente, linfoproliferativas, com esquistos¬ 
somose hepatoesplenica e relatada na literatura 
como cond^ao relativamente rara, na medida 
em que referencias a essa associa 9 ao se limitam 
a poucos relatos de casos. 6,29 Os primeiros fo- 
ram registrados na Bahia, em 1969, mas desde 
entao seu numero e tao pequeno que se ques- 
tiona a ocorrencia dos dois processos patologi- 
cos em um so paciente. E questionavel se seria 
apenas coincidencia ou, de fato, haveria rela 9 ao 
de causa-efeito. Em um estudo, foi relatada in- 
cidencia de linfoma de 2,36% nos pacientes com 
esquistossomose hepatoesplenica. 6 Alguns au- 
tores relatam hipotese de associa 9 ao da infec 9 ao 
com carcinoma hepatocelular; no entanto, essa 
rela 9 ao nao foi confirmada em outros estudos. 29 
A rela 9 ao entre esquistossomose e a presen 9 a de 
polipos colonicos na infec 9 ao por S. mansoni e 
cancer de bexiga na infec 9 ao por S. haematobium 
parece estar bem estabelecida. 29 

• Hepatite B: essa associa 9 ao e causa de piora da 
doen 9 a hepatica esquistossomotica, principal- 
mente quando a infec 9 ao viral se torna cronica. 
Essa associa 9 ao e mais frequentemente encon- 
trada na forma hepatoesplenica, nos pacientes 
que ja apresentaram episodio de hemorragia 


digestiva, hemotransfundidos ou manipulados 
cirurgicamente. 15,30 A associa 9 ao e mais fre- 
quente nas formas mais graves da esquistos¬ 
somose mansoni, quando comparada a forma 
intestinal e a popula 9 ao em geral. A presen 9 a 
do AgHBs em pacientes com esquistossomose 
esta frequentemente associada a ocorrencia de 
teleangiectasias, icterfcia e altera 9 ao de enzi- 
mas hepaticas. Acredita-se que a infec 9 ao pelo 
Schistosoma possa alterar a resposta do hospe- 
deiro ao VHB, com alguns relatos de que esses 
pacientes tambem possam ter uma menor efica- 
cia a vacina 9 ao contra o virus da hepatite B. 15,30 

• Enterobacteriose septicemica prolongada: um 

quadro clinico caracterizado principalmente por 
febre, hepatoesplenomegalia, dor abdominal, 
diarreia e perda de peso, que ocorre por causa da 
localiza 9 ao e da multiplica 9 ao de uma enterobac¬ 
teria na superficie do trematodeo, assim como 
no lumen cecal do helminto. Quadro geralmente 
de curso prolongado, ja que a bacteria localizada 
no trematodeo se encontra menos suscetivel a 
destrui 9 ao pelo sistema imune do hospedeiro. 15 

• Desnutrifao: alguns estudos demonstram rela 9 ao 
entre a presen 9 a de complica 9 oes mais severas da 
doen 9 a com o grau de desnutr^ao do paciente. 15 

• Abscesso hepatico piogenico: varios meca- 
nismos patogenicos tern sido propostos para 
explicar a associa 9 ao entre esquistossomose 
e abscesso hepatico piogenico. Tern sido de- 
monstrado que a bacteria se liga avidamente a 
fibronectina, laminina e ao colageno tipo IV, 
que sao abundantes durante os estagios mais 
ativos do granuloma. Alem disso, a forma 9 ao 
e a degrada 9 ao da matriz extracelular e da la¬ 
minina do granuloma cronico podem tambem 
estar implicadas na patogenese do abscesso. 31,32 
Alem de um mecanismo de adesao local, a res¬ 
posta imune na infec 9 ao pelo Schistosoma pode 
ter um papel na patogenese dessa associa 9 ao. A 
inibi 9 ao da resposta imune Thl observada apos 
a depos^ao dos ovos pode afetar a resposta nor¬ 
mal a presen 9 a da bacteria. 31,32 A maioria dos 
casos ocorre em crian 9 as com esquistossomose 
aguda, e apresentam multiplos abscessos. Ha 
relatos de casos em pacientes adultos com a for¬ 
ma hepatoesplenica cronica e o abscesso unico. 
A bacteria mais frequentemente encontrada e o 
Staphylococcus aureus? x E pequeno o numero de 
casos relatados na literatura, mas deve-se aten- 
tar a essa associa 9 ao em pacientes que moram 
ou sao oriundos de area endemica. No entanto, 
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em estudo retrospectivo com 78 pacientes com 
abscesso hepatico no estado de Minas Gerais, 
foi identificada presen^a de ovos de Schistosoma 
no parasitologico de fezes de 65% desses pa¬ 
cientes, sendo que 37% dos 19 pacientes sub- 
metidos a biopsia hepatica apresentavam his- 
topatologia compatfvel com esquistossomose, 
resultados que demonstram alta prevalencia de 
pacientes com abscesso hepatico e esquistosso¬ 
mose mansonica. 32 

• Virus da imunodeficiencia humana (HIV): O 

HIV e a mais recente adi^ao a lista de coinfec^ao 
viral com esquistossomose. Estudos mostraram 
que ate 17% dos pacientes infectados pelo HIV 
da Africa subsaariana eram soropositivos para 
esquistossomose. 33 Foi demostrado que as mu- 
lheres e os homens com menor esquistossomose 
urinaria estavam em um risco significativamen- 
te aumentado de aquisic^ao e, posteriormente, 
de transmitir o HIV aos seus parceiros sexu- 
ais. A infec 9 ao por S. haematobium pode estar 
associada ao aumento do risco de transmissao 
do HIV, uma vez que os ovos podem induzir 
inflamac^ao, conduzindo ao desenvolvimento de 
lesoes ulcerativas do trato reprodutor feminino. 
Alem disso, a esquistossomose pode interferir 
na resposta imune do hospedeiro, facilitar a re- 
plica 9 ao do HIV e aumentar a suscetibilidade 
a infec 9 ao por HIV. Existem tres principais 
padroes clinicos de esquistossomose em tais 
casos, ou seja, gastrointestinal, divulgadas e 
neurologicas. Esquistossomose gastrointestinal 
e a mais comum e normalmente se apresenta 
com perda de peso, diarreia, dor abdominal e 
odinofagia. 33,34 

TRATAMENTO ANTIPARASITARIO 

O praziquantel, um derivado da pirazinoisoqui- 
nolina, e o pilar do tratamento e uma parte crftica 
dos programas de controle comunitarios. Desde a 
sua descoberta em meados da decada de 1970, sua 
seguran 9 a e sua eficacia tern assegurado sua utiliza- 
9 ao em larga escala. 1 A a 9 ao precisa da droga nos ver¬ 
mes adultos e desconhecida. A terapia ideal requer 
de 2 a 3 doses de 20 mg/kg administradas 6 a 8 horas 
apos as refe^oes. Programas de controle da infec- 
9 ao geralmente tratam os pacientes com dose unica 
de 40 mg/kg. Reavalia 9 ao das fezes um mes apos o 
tratamento esta recomendada, a fim de avaliar a sua 
eficacia. Praziquantel promove cura de 60 a 90% dos 
pacientes e diminui substancialmente a carga para- 
sitaria e a produ 9 ao de ovos nos indivfduos que nao 


sao curados. Pacientes que continuam apresentando 
ovos viaveis devem ser retratados com a mesma dose. 
O retratamento geralmente e eficaz. A fibrose he¬ 
patica consequente a infec 9 ao pelo Schistosoma pode 
melhorar apos um tratamento bem-sucedido se rein- 
fec 9 oes forem evitadas. 1 A oxamniquina e a unica 
alternativa ao praziquantel, mas tern disponibilidade 
limitada em outros pafses, embora seja facilmente 
encontrada no Brasil; atua seletivamente contra o S. 
mansoni e apresenta maiores efeitos colaterais quan- 
do comparada ao praziquantel (p. ex., tonturas, so- 
nolencia e convulsoes). A resistencia ao praziquantel 
pode estar surgindo apos quase 20 anos de seu uso 
intensivo. Em regioes do Egito e do Quenia, onde 
houve expos^ao intensa ao praziquantel, existem re¬ 
lates de infec 9 oes por S. mansoni nao responsivas a 
multiplos cursos de tratamento. Essa perda de efica¬ 
cia do pranziquantel precisa ser mais bem avaliada, 
ja que relates convergem para pacientes submetidos 
a varios cursos de tratamento, durante perfodos su- 
periores a 10 anos, sem uma resistencia comprovada 
a esse medicamento. 

PREDITORES DE HEMORRAGIA DIGESTIVA 
VARICOSA 

Um estudo transversal foi realizado para estabe- 
lecer indicadores de sangramento varicoso. 35 Foram 
estudados 40 pacientes com esquistossomose hepato- 
esplenica compensada, com varizes de esofago, ava- 
liando 4 variaveis endoscopicas, 9 ultras so nograficas 
e 5 parametros da ultrassonografia Doppler. Todos 
os parametros endoscopicos (tamanho das varizes, 
sinais da cor vermelha, varizes de fundo e gastro- 
patia congestiva) e 2 ultras so nograficos (densidade/ 
espessura periportal e diametro da veia porta) mos¬ 
traram diferen 9 a estatisticamente significativa entre 
os grupos com e sem sangramento previo, sendo os 
melhores parametros as combina 9 oes gastropatia hi- 
pertensiva portal e sinais da cor vermelha nas varizes 
esofagicas, seguidos do diametro da veia porta e do 
tamanho das varizes. Apesar da pequena amostra, os 
resultados mostraram que parametros endoscopicos 
e ultrassonograficos podem identificar pacientes de 
alto risco para apresentar sangramento varicoso. 35 

A literatura nao determina um seguimento-pa- 
drao no pos-operatorio de pacientes submetidos a 
procedimento de desvasculariza 9 ao esofagogastrica 
com esplenectomia por complica 9 ao de sangramento 
digestivo. Sabe-se que o procedimento cirurgico nao 
elimina completamente as varizes, apesar de reduzi- 
rem a pressao nas mesmas e, consequentemente, o 
risco de ressangramento. 36 Em um estudo que teve 
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por objetivo identificar preditores de ressangramen- 
to por varizes e sua progressao utilizando ultrasso- 
nografia Doppler foi encontrada correla^ao entre a 
velocidade do fluxo sanguineo portal (valor > 15,5 
cm/s) e a progressao das varizes esofagogastricas e 
maior chance de ressangramento, sugerindo realiza- 
9 ao de programa de erradicac^ao endoscopica apenas 
nestes casos, avaliando-se custo-risco-beneficio do 
tratamento endoscopico. 36 A acuracia do ultrassom 
Doppler em diagnosticar altera 9 oes na velocidade do 
fluxo sanguineo portal e a correla 9 ao do ultrassom 
com a presen 9 a ou ausencia de varizes esofagogastri¬ 
cas podem resultar em um numero menor de indica- 
9 oes endoscopicas. 36 

PROFILAXIA E TRATAMENTO DA 
HEMORRAGIA DIGESTIVA 

Uso de betabloqueadores 

Em contraste com a evidencia demonstrada na cir- 
rose hepatica, em que um grande numero de estudos 
controlados e randomizados e metanalises tern de- 
monstrado que o uso de betabloqueadores nao seleti- 
vos em pacientes com varizes de medio e grosso calibre 
tern custo-beneffcio em prevenir ruptura das mesmas, 
dados publicados sobre o efeito da terapia com beta¬ 
bloqueadores na hipertensao portal esquistossomotica 
sao escassos e contraditorios. 10 Na esquistossomose, 
a profilaxia secundaria do ressangramento com tera¬ 
pia farmacologica, endoscopica ou cirurgica tern sido 
avaliada, mas a eficacia e a seguran 9 a da profilaxia pri- 
maria com betabloqueadores sao desconhecidas. Alem 
disso, as doses necessarias para alcazar uma redu 9 ao 
de 20 a 25% na frequencia cardfaca basal foram rela- 
tadas como maiores que 400 mg/dia, com frequente 
betabloqueio transitorio. 37 Alem disso, as doses neces¬ 
sarias para alcazar uma redu 9 ao de 20 a 25% na fre¬ 
quencia cardfaca basal foram relatadas como maiores e 
com frequente betabloqueio transitorio, quando com- 
paradas as utilizadas em pacientes cirroticos. Por outro 
lado, estudos de coorte indicaram uma redu 9 ao nas 
taxas de ressangramento e aumento na sobrevida nos 
pacientes tratados com propranolol, sem efeitos cola- 
terais significativos. 38 Ate entao nao foram realizados 
estudos abrangentes avaliando a eficacia do bloqueio 
beta-adrenergico nos pacientes com esquistossomose 
hepatoesplenica que nunca sangraram. 

Um estudo demonstrou que o propranolol reduz 
a pressao das varizes e a tensao de sua parede em 
pacientes com esquistossomose hepatoesplenica com 
varizes de esofago de alto risco e sem historia pre¬ 
via de hemorragia digestiva, indicando efeito similar 
dos betabloqueadores em pacientes nao cirroticos e 


cirroticos com hipertensao portal, parecendo ser a 
avalia 9 ao da tensao na parede um melhor preditor 
de ruptura das varizes que a pressao nestas. 10 Em 
contraste com estudo previo, no qual altas doses fo¬ 
ram necessarias para alcazar metaterapeutica, nesse 
estudo, doses medias de propranolol foram as mes¬ 
mas relatadas em diferentes estudos com pacientes 
cirroticos (variando de 60 a 120 mg/dia). 10,37 Essas 
observa 9 oes estao de acordo com um estudo farma- 
cocinetico previo que mostrou uma biodisponibili- 
dade elevada do propranolol nos pacientes com es¬ 
quistossomose hepatoesplenica. 39 

Outra investiga 9 ao avaliou os efeitos sobre a pres¬ 
sao das varizes esofagicas em pacientes com esquistos¬ 
somose randomizando 40 pacientes para tratamento 
com propranolol isoladamente ou propranolol com- 
binado com mononitrato de isossorbida. A dose do 
propranolol foi ajustada ate que a frequencia cardfaca 
de repouso tivesse sido reduzida em 25% do basal ou 
fosse inferior a 55 batimentos por minuto. No grupo 
da terapia combinada, apos o propranolol ter sido ad- 
ministrado da mesma maneira previamente mencio- 
nada, a dose da isossorbida foi aumentada ate 20 mg, 
VO, 2 vezes ao dia. A pressao das varizes foi medida 
utilizando uma tecnica nao invasiva com balao endos¬ 
copico antes e ao final do perfodo de tratamento de 
6 meses. Em ambos os grupos ocorreu redu 9 ao sig- 
nificativa na pressao varicosa (grupo propranolol: de 
24,15 ± 6,05 mmHg para 22,68 ± 5,70 mmHg, p = 
0,001; grupo propranolol + isossorbida: de 25,69 ± 
5,26 mmHg para 20,48 ± 5,43 mmHg; p < 0,001). 
A redu 9 ao em percentual da pressao das varizes foi 
maior no grupo da terapia combinada em compara 9 ao 
ao grupo do propranolol isolado (15,93% ± 8,37% vs. 
6,05% ± 3,67%, p = 0,01). Um paciente que fez terapia 
dupla e dois sujeitos do grupo que utilizaram apenas 
propranolol apresentaram sangramento das varizes 
esofagicas durante o acompanhamento. Tres pacien¬ 
tes que fizeram uso do tratamento combinado apre¬ 
sentaram cefaleia e hipotensao. Nao ocorreram efeitos 
colaterais no grupo do propranolol isolado. 40 

Sao necessarios estudos adicionais controlados e 
randomizados, com um numero maior de pacientes 
para confirmar os achados previamente descritos e 
para demonstrar efeitos em longo prazo na redu 9 ao 
da frequencia de episodios de sangramentos e na 
mortalidade com o uso do propranolol. 9 Por outro 
lado, na ausencia desses estudos, e uma vez que ha 
larga experiencia no uso do propranolol em cirroti¬ 
cos, parece ser sensato e recomendavel utilizar essa 
droga na profilaxia primaria da hemorragia digestiva 
varicosa de pacientes esquistossomoticos. 
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Tratamento cirurgico 

O maior elemento de morbidade na esquistosso- 
mose hepatoesplenica e a hipertensao portal e suas 
complicates. Seu tratamento cirurgico tern algu- 
mas peculiaridades quando comparado a hipertensao 
portal nos cirroticos, principalmente pelo fato de a 
fun^ao hepatica se encontrar preservada. 41 

O tratamento e a preven^ao do sangramento di- 
gestivo na esquistossomose hepatoesplenica incluem 
medidas clfnicas, endoscopicas e cirurgicas, mas ne- 
nhuma destas assegura o controle definitivo do san¬ 
gramento. 42 O tratamento endoscopico com esclero- 
terapia de varizes esofagicas, utilizado isoladamente, 
apresenta altos indices de falha na preven^ao de novos 
sangramentos, mas tern papel fundamental na pro- 
filaxia da recidiva hemorragica quando associada ao 
tratamento cirurgico previo. 43 ' 46 Atualmente, gramas 
a vantagens relacionadas a tecnica endoscopica e ao 
menor numero de complica^oes, opta-se pela ligadu- 
ra elastica em compara^ao a escleroterapia das varizes 
esofagicas. Varios procedimentos cirurgicos foram 
propostos para a profilaxia da recidiva hemorragica, 
mas a desconexao azigo-portal e esplenectomia e a 
tecnica mais empregada no Brasil, apresentando bons 
resultados, principalmente quando associada a escle¬ 
roterapia endoscopica no pos-operatorio. 42 O proce- 
dimento de desvasculariza^ao esofagogastrica com 
esplenectomia tern demonstrado bons resultados no 
tratamento da hemorragia digestiva varicosa nos pa- 
cientes com hipertensao portal esquistossomotica, 
com uma taxa de ressangramento pos-cirurgia des- 
crita na literatura variando entre 6 e 29%. 36 

Em um estudo randomizado e controlado com- 
parando tres diferentes cirurgias (shunt esplenorrenal 
proximal, shunt esplenorrenal distal e desvasculari- 
zac^ao esofagogastrica com esplenectomia), a desvas- 
culariza 9 ao esofagogastrica com esplenectomia pa- 
receu ser a melhor op^ao cirurgica para a preven^ao 
secundaria de sangramento por varizes de esofago na 
esquistossomose hepatoesplenica em virtude de sua 
baixa morbidade e mortalidade. 47 Nesse estudo, nao 
houve evidencia de encefalopatia em nenhum pacien- 
te submetido a desvasculariza^ao esofagogastrica com 
esplenectomia, e a taxa de ressangramento foi de 14% 
em longo prazo. 47 Essas conclusoes tambem foram re- 
latadas por outros autores. No entanto, alguns deles 
tern combinado a desvascularizac^ao esofagogastrica 
com esplenectomia com escleroterapia pos-operatoria, 
para evitar ressangramento pelas varizes residuais. 45 O 
risco de ressangramento pelas varizes de esofago apos 
cirurgia da desvasculariza^ao esofagogastrica com es¬ 
plenectomia varia na literatura de 14 a 27% e tern sido 


relatado ser maior em pacientes com esplenomegalia 
volumosa, fibrose periportal mais intensa que grau I e 
varizes de esofago de maior calibre. 47 " 50 

A complicac^ao mais frequente apos a desconexao 
azigo-portal e a esplenectomia em doentes com es¬ 
quistossomose mansonica hepatoesplenica e a trom- 
bose da veia porta. Na maioria dos casos, a trombose 
e parcial e apresenta evolu^ao benigna, com baixa 
morbidade, e nao apresenta nenhum fator prediti- 
vo para sua ocorrencia. 42 Apesar da alta incidencia, 
a etiologia da trombose de veia porta permanece in- 
determinada, assim como a importancia clmica e o 
curso natural dessa entidade. 42 

Portanto, ainda existem muitas questoes nao es- 
clarecidas quanto a profilaxia primaria e secundaria 
de sangramento por varizes esofagicas na hiperten¬ 
sao portal esquistossomotica. Em vista desses fatos, 
torna-se razoavel realizar a profilaxia secundaria de 
ressangramento por varizes de esofago na hiperten¬ 
sao portal esquistossomotica, de acordo com a ex¬ 
perience local do serv^o e dos recursos disponfveis. 

Transplante hepatico 

Embora o transplante de ffgado habitualmente 
seja reservado aos casos de insuficiencia hepatica cro- 
nica em virtude da cirrose hepatica de diversas etio- 
lologias, recentemente um estudo egfpcio estudou os 
resultados em longo prazo de pacientes submetidos 
a transplante de ffgado por causa da esquistossomo¬ 
se. Dentre 441 pacientes submetidos a transplante 
de ffgado na institu^ao, 14 tinham como etiologia 
a esquistossomose hepatoesplenica. Tres destes apre- 
sentavam outras causas associadas de hepatopatia, 
todavia, os demais 11 pacientes tinham a esquistos¬ 
somose como unica etiologia para a doen 9 a hepatica. 
A sobrevida dos pacientes que foram submetidos ao 
transplante para esquistossomose foi comparada a de 
pacientes submetidos a transplante de outras doen 9 as 
hepaticas. As curvas de sobrevida foram tra 9 adas por 
meio do metodo de Kaplan-Meier e foram compara- 
das ao teste Log-Rank. Todos os 14 pacientes eram 
do sexo masculino, e a media de idade foi 56,8 ± 8,4 
anos. O valor medio do MELD foi de 18,2 ± 5,6, e a 
media do escore de Child-Pugh foi 10,6 ± 1,2. Todos 
os pacientes apresentavam esplenomegalia; sangra¬ 
mento varicoso pre-transplante ocorreu em 7 pacien¬ 
tes (50%) e trombose da veia porta foi diagnosticada 
em 5 pacientes (36%). Ascite foi relatada em 12 pa¬ 
cientes (86%) e encefalopatia foi relatada em apenas 4 
pacientes (29%). A sobrevida de 1 ano e 10 anos apos 
o transplante foi 75% (nao houve perda de acompa- 
nhamento). Os pacientes que realizaram transplante 
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para outras causas apresentaram taxas de sobrevida de 
86 e 76% em 1 e 10 anos apos o transplante, respecti- 
vamente. Nao houve diferen^a significativa de sobre- 
vivencia entre os dois grupos. Todos os pacientes que 
sobreviveram ao periodo pos-transplante imediato 
evoluiram com boa fun^ao do enxerto hepatico e nao 
apresentaram recidiva da esquistossomose. 

TIPS (shunt portassistemico intra-hepatico 
transjugular) 

Um relato de caso foi recentemente publicado do 
uso do TIPS em um paciente com esquistossomo¬ 
se hepatoesplenica. Tratou-se de um paciente de 19 
anos, do sexo masculino, com hemorragia digestiva 
varicosa recorrente devida a esquistossomotico, re- 
frataria a terapia endoscopica. Os autores optaram 
pela coloca 9 ao do TIPS, e em mais de tres anos de 
observa 9 ao o paciente evoluiu clinicamente bem, 
tendo cursado com um unico episodio de encefalo- 
patia hepatica relacionada a um episodio agudo de 
gastroenterite viral. Nao houve recidiva do sangra- 
mento por varizes esofagicas. 51 Portanto, esta pode 
vir a ser uma terapia promissora para a hemorragia 
digestiva varicosa em consequencia da esquistosso¬ 
mose hepatoesplenica, todavia, sao necessarios estu- 
dos controlados ou pelo menos series de casos com 
maior numero de pacientes para melhor defin^ao do 
assunto. 
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HEMOCROMATOSE HEREDITARIA 
Introdu^ao 

A hemocromatose hereditaria (HH) e uma doen- 
9 a sistemica decorrente da sobrecarga de ferro, de 
natureza genetica, em razao de muta 9 oes em genes 
que regulam o aporte de ferro ao organismo, o que 
gera influxo excessivo no plasma. Caracteriza-se pela 
eleva 9 ao progressiva dos estoques de ferro, com sa- 
tura 9 ao inicial do compartimento plasmatico e, pos- 
teriormente, depos^ao tecidual e lesao de orgaos, 
como pancreas, figado, glandulas endocrinas, alem 
de locais como pele e articula 9 oes. As manifesta 9 oes 
resultantes que compoem o quadro classico de HH 
sao diabete melito, cirrose hepatica, hipogonadismo, 
escurecimento de pele e artralgia. A smdrome cli- 
nica e tardia e responsavel por morbidade e morta- 
lidade e prejuizo a qualidade de vida dos pacientes. 
Caracteristicamente, a eritropoiese mantem-se pre- 
servada e ha boa resposta a flebotomia, principal tra- 
tamento para remo 9 ao do ferro excedente . 1 " 3 

Historico 

Em 1889, von Recklinghausen relatou a impreg- 
na 9 ao de orgaos parenquimatosos por ferro em ana- 
lises, post mortem , de pacientes com diabete melito, 
cirrose hepatica e escurecimento de pele . 4 Em 1935, 
Sheldon sugeriu que a doen 9 a “hemocromatose” era 


resultante de transmissao hereditaria, em padrao 
autossomico recessivo 5 e, em 1975, Simon et al . 6 li- 
garam a HH com o locus HLA no cromossomo 6 . 
Em 1996, Feder et al . 7 localizaram o gene HFE y no 
bra 90 curto do cromossomo 6 . Apos essa revolucio- 
naria descoberta, avan 9 os nas bases patogenicas 
da HH resultaram finalmente no reconhecimento da 
hepcidina como fator-chave na regula 9 ao do ferro e 
do seu gene, HAMP , como o verdadeiro “gene da 
hemocromatose ”. 8 

Fisiologia do metabolismo do ferro 

Estima-se que o conteudo corporal total de ferro 
de um adulto de 70 kg seja de 4 g, distribuidos nas 
hemacias (2,5 g), figado (1 g), mioglobina e outras 
enzimas da cadeia respiratoria (0,3 g) e cerca de 0,04 
g ligado a transferrina circulante. O restante consiste 
em ferro nao ligado a transferrina, altamente toxico 
e, portanto, em conduces normais, rapidamente re- 
movido da circula 9 ao . 9 Em conduces normais, o fer¬ 
ro do organismo e proveniente da hemocaterese e da 
absor 9 ao intestinal, contudo, ha excre 9 ao de apenas 1 
a 2 mg ao dia, mediante renova 9 ao de enterocitos e, 
nas mulheres, tambem por perdas menstruais . 10 

Esse metabolismo e mantido por meio de comple- 
xas vias de integra 9 ao entre proteinas regulatorias de- 
nominadas HFE, TfR2 (receptor 2 da transferrina), 
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hemojuvelina, hepcidina e ferroportina, codificadas 
pelos genes HFE, TfR2, HJV , HAMP e SLC40A1 , 
respectivamente, presentes em hepatocitos, macro- 
fagos e enterocitos duodenais. A hepcidina, peptidio 
de 25 aminoacidos produzido principalmente nos 
hepatocitos, controla o influxo plasmatico de ferro, 
mantendo de maneira eficaz a homeostase corpo¬ 
ral. 8,11 ’ 12 Sua ac^ao consiste em inibir a liberac^ao de 
ferro para o plasma, induzindo degradac^ao da fer¬ 
roportina, molecula exportadora de ferro localizada 
em enterocitos e macrofagos. 12 O estimulo a pro- 
du^ao de hepcidina pelo gene HAMP origina-se a 
partir da interac^ao ferro-transferrina com complexos 
multiprotema localizados na membrana dos hepa¬ 
tocitos, compostos de proteinas morfogenicas osse- 
as ( bone morphogenetic proteins — BMPs), receptores 
das BMPs, hemojuvelina (correceptor das BMPs) 
e proteinas auxiliares, HFE e TfR2. 13 Em resposta 
aos niveis sanguineos de ferro, representados pela 
liga^ao ferro-transferrina, os receptores BMP defla- 
gram uma cascata de transdcu^ao de sinal por meio 
do complexo SMAD ( small mothers against decapen- 
taplegic ) que culmina em ativa^ao do gene HAMP , 
com consequente produc^ao da hepcidina. A hemo¬ 
juvelina e um potente estimulo a sintese de hepci¬ 
dina, pois amplifica a sinaliza^ao ao seu gene. Duas 
outras proteinas, HFE e TfR2 , sao necessarias para 
a sinaliza^ao do status de ferro no organismo para a 
hepcidina. A proteina HFE e similar as proteinas do 
complexo de histocompatibilidade classe I e interage 
com o receptor 1 da transferrina. Em resposta a li- 
ga^ao ao complexo ferro-transferrina, HFE e TfR2 
deflagram uma segunda via de transdu^ao de sinal, 
BMP5/SMAD1,5,8 e resultam tambem em produ- 
9 ao de hepcidina. 13 

Fisiopatologia e classifkagao 

Em todos os casos de HH em humanos, ocorre 
desregula^ao genetica na via responsavel pela moni- 
toriza^ao do ferro circulante. Com a altera^ao nesse 
processo regulatorio, o figado nao consegue perceber 
a eleva 9 ao sanguinea do ferro e, por conseguinte, nao 
produz quantidades suficientes de hepcidina para 
reduzir a sua abso^ao intestinal e reciclagem pelos 
macrofagos. A completa perda da hepcidina ocasio- 
na sobrecarga ferrica mac^a, como observado quan- 
do ocorrem muta 9 oes nos genes da HAMP e HJV. 
O acumulo de ferro ocorre nas primeiras decadas de 
vida, originando casos graves, cujo fenotipo e clas- 
sificado como juvenil. Muta 9 oes no gene HFE , por 
sua vez, resultam em produ 9 ao limitada, mas nao au- 
sente, de hepcidina. Nesses casos, o acumulo de ferro 


e gradual, ocorre ao longo da vida, e as manifesta 9 oes 
clinicas resultantes sao tardias. 3-5,12 As muta 9 oes no 
gene TfR2 ou, ainda, a combina 9 ao entre as muta- 
9 oes, causam quadros intermediaries de sobrecarga 
de ferro, manifestados em idade mais jovem em re- 
la 9 ao aos quadros classicos, e com maior gravidade. 
Em alguns casos, a sobrecarga de ferro pode ser cau- 
sada por muta 9 oes localizadas no gene SLC40A1 , 
com dois subtipos resultantes: no primeiro, ha hipo- 
fun 9 ao da molecula ferroportina (perda de fun 9 ao), 
com acumulo de ferro no sistema reticuloendotelial 
(SRE) e anemia; no segundo, ha resistencia a a 9 ao da 
hepcidina (ganho de fun 9 ao), com libera 9 ao espon- 
tanea e maci 9 a de ferro para o plasma, independen- 
temente dos niveis sericos, com fenotipo resultante 
semelhante as outras formas de HH. 13,14 

Epidemiologia 

Os dados epidemiologicos sobre HH na literatura 
referem-se principalmente a forma mais comum, re¬ 
sultante de muta 9 oes no gene HFE. Essas muta 9 oes 
sao originarias do norte da Europa, em caucasianos, 
popula 9 ao de ancestralidade nordica ou celta, em que 
a doen 9 a ocorre na prevalencia de 1:200. 

As tres muta 9 oes mais conhecidas desse gene sao 
C282Y, H63D e S65C. Estima-se que a sua frequen- 
cia alelica na popula 9 ao geral seja da ordem de 6,2,14 
e 0,5%, respectivamente. 15 Cerca de 80% dos cauca¬ 
sianos diagnosticados com HH apresentam homozi- 
gose para a muta 9 ao C282Y no gene HFE. A hetero- 
zigose composta C282Y/H63D ocorre em cerca de 3 
a 5% dos casos. Estudos de prevalencia, determinan- 
tes ambientais e geneticos em HH observaram que, 
ainda que os homozigotos para a muta 9 ao C282Y 
apresentem niveis sericos maiores de satura 9 ao de 
transferrina e ferritina, a morbidade associada a do- 
en 9 a ocorre em apenas 10 a 30% dos casos. 15-17 Nos 
pacientes C282Y/H63D ou homozigotos H63D, a 
presen 9 a de fatores determinantes de sobrecarga de 
ferro deve ser cuidadosamente investigada. 2,15 A hete- 
rozigose simples para C282Y e encontrada em menos 
de 10% dos descendentes do norte da Europa e nao 
esta associada a quadros clinicos de HH. 16 

Quadro ch'nico 

A forma classica da HH, associada a muta 9 oes 
do gene HFE , e caracterizada por acumulo lento 
e gradual de ferro. A ocorrencia das muta 9 oes do 
gene HFE nao e o unico determinante para o de- 
senvolvimento da doen 9 a. 13,14 A influencia de fatores 
ambientais, como infec 9 oes, ingestao excessiva de 
ferro e politransfusoes, contribui significativamen- 
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te para a manifestac^ao dos sintomas caracteristicos. 
Apresenta-se na 5 a ou 6 a decada de vida em homens 
(8:1) e mais tardiamente nas mulheres, em virtude 
de perdas menstruais. A elevac^ao da satura^ao da 
transferrina e o primeiro sinal de sobrecarga ferri- 
ca, fase geralmente assintomatica. O aumento da 
ferritina ocorre posteriormente e e o marcador da 
sobrecarga tecidual de ferro. Nos graus intermedi¬ 
aries de sobrecarga, surgem sintomas inespecificos, 
como artralgia e fadiga. Na ausencia de tratamento 
especifico, ha impregnac^ao de orgaos resultando em 
diabete melito, osteoporose, escurecimento de pele, 
cirrose hepatica, hipogonadismo hipogonadotrofi- 
co e cardiomiopatia. Nessas situa 9 oes, a sobrecarga 
de ferro ultrapassa 30 a 40 g e os niveis de ferritina 
1.000 mcg/dL. 16,17 A Tabela 102.1 resume as princi¬ 
pal manifesta^oes clinicas da HH, e a Tabela 102.2 
apresenta os criterios clinicos e laboratoriais do esta- 
diamento da HH. 

As formas juvenis sao raras e resultam das muta- 
9 oes nos genes HAMP ou HJV. Manifestam-se na 2 a 
ou 3 a decadas de vida e sao decorrentes da libera 9 ao 
maci 9 a de ferro na circula 9 ao, com exuberante ele- 
va 9 ao da ferritina e da satura 9 ao de transferrina. O 
cora 9 ao e as glandulas endocrinas sao preferencial- 
mente acometidos, em virtude do maior numero de 
mitocondrias em suas celulas e da menor capacidade 
de antioxida 9 ao, quando comparados aos dos hepa- 
tocitos. O hipogonadismo e a cardiopatia na forma 
de insuficiencia cardiaca e ou arritmias sao caracte- 
risticas predominantes. 18,19 


Diagnostico 

A satura 9 ao da transferrina e os niveis de ferritina 
devem ser solicitados inicialmente. Enfatiza-se que 
a satura 9 ao da transferrina e o primeiro parametro 
bioquimico alterado na HH. A ferritina serica pode 
estar elevada na ausencia de sobrecarga de ferro em 
infec 9 oes e neoplasias, bem como em diversas outras 
cond^oes. A Figura 102.1 ilustra o algoritmo diag¬ 
nostico diante de individuos com suspeita de HH. 

Genotipagem e rastreamento populacional 

Na presen 9 a de eleva 9 ao da satura 9 ao da transfer¬ 
rina e dos niveis de ferritina, a genotipagem HFE 
esta bem indicada. O diagnostico de HH e estabele- 
cido quando ha homozigose C282Y ou heterozigo- 
se composta C282Y/H63D. Outros perils nao sao 
suficientes para estabelecer o diagnostico definitivo. 

O rastreamento de muta 9 oes do gene HFE deve ser 
realizado em casos bem selecionados. Mesmo achados 
positivos devem ser interpretados com ressalvas, pela 
baixa penetrancia das muta 9 oes na popula 9 ao. Alem 
disso, a baixa disponibilidade do metodo na maioria 
dos centros, o alto custo e a pouca evidencia acerca dos 
custos-beneficios ainda limitam seu uso. Recomenda- 
se, entao, a utiliza 9 ao nas popula 9 oes de alto risco, 
como familiares de primeiro grau de pacientes com 
HH ou nos casos de doen 9 a hepatica inexplicada e so¬ 
brecarga de ferro. Em grupos selecionados, a genoti¬ 
pagem deve ser considerada, visto que alguns estudos 
tern demonstrado maior prevalencia de muta 9 oes do 
gene HFE. 14 ’ 16 ’ 17 A Tabela 102.3 resume as principals 
indica 9 oes da genotipagem HFE. 


Tabela 102.1 - 

Principals manifestagoes clinicas da forma dassica HH 

Orgaos-alvo 

Manifestagoes 

Gerais 

Fraqueza, letargia 

Figado 

Hepatomegalia, altera 9 ao de aminotransferases 

Cirrose (15%) 

Carcinoma hepatocelular* (5 a 15% dos cirroticos) 

Pele 

Hiperpigmentagao 

Locais comuns: areas do pesco 90 / dobras, face e cicatrizes antigas 

Pancreas 

Diabete melito (50 a 60%) 

Gonadas 

S Impotencia/ $ Amenorreia (baixos niveis de testosterona, FSH e LH) 

Tiroide 

Hipotiroidismo 

Cora9ao 

Anormalidades ECG, ICC, arritmias 

Articula 9 oes 

Artralgia 

Acomete preferencialmente as 2 a e 3 a articula 9 oes metacarpofalangianas e interfalangianas pro- 
ximais: osteofitos, redu 9 ao do espa 90 interarticular, esclerose e forma 9 oes cisticas 


*0 risco esta elevado em 200 vezes. Indicado o rastreamento bianual com USG e alfafetoprotema. 
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Tabela 102.2 - Estadios clmicos na forma classica da hemocromatose hereditaria 

Estadio 

Quadro dmico-laboratorial 

Quantidade de ferro corporeo total 

Idade (anos) 

0 

Saturagao de ferro e ferritina normais 

Assintomatico 

< 5 g 

0 a 20 

1 

t Saturagao transferrina 

Assintomatico 

5a 10 

20 a 40 

2 

t Saturagao transferrina 
t Ferritina 

Assintomatico 

10 a 20 


3 

t Saturagao transferina 
t Ferritina 

Letargia, fraqueza, artralgia 

Prejuizo a qualidade de vida 

20 a 30 

>40 

4 

t Saturagao transferina 
t Ferritina 

Deposito sistemico, complicates em orgaos-alvo 
Ferritina > 1 000 mcg/dL 

Morbidade e mortalidade elevadas 

> 30 a 40 



Nota: estodiomento evolutivo na forma classica da HH de acordo com a idade e o grau de ferro acumulado no organis- 
mo. A flebotomia esta indicada a partir do estadio 2, isto e, em paciente com genotipo compatfvel e aumento dos niveis 
sericos da saturagao de ferro e ferritina. 

Fonte: Brissot e Bels, 2006 17 ; Kanwar e Kowdley, 2013 18 ; Salgia e Brown , 2015 22 . 
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Tabela 102.3 - Recomendagoes para realiza- 
gao da genotipagem HFE 

Genotipagem HFE 

Situagdes chnicas 

Recomenda 9 oes 

definitivas 

■ Pacientes com doen 9 a 
hepatica cronica e aumento 
da saturagao de transferrina e 
dos nfveis de ferritina 

■ Parentes em primeiro grau de 
portadores de hemocromatose 

Recomenda 9 oes 
devem ser conside- 
radas 

■ Porfiria cutanea tardia 

■ Condrocalcinose 

■ Hepatocarcinoma 

■ Diabetetipol 


Fonte: EASL, 2010 14 ; Whitlock et ol, 2006 16 . 


Biopsia hepatica 

A biopsia hepatica e util para avaliar presen^a de 
fibrose e seu estadiamento. Tambem permite excluir 
outras comorbidades, sobretudo naqueles casos em 
que a genotipagem HFE nao e caracterfstica. E tam¬ 
bem indicada nos pacientes com idade acima de 40 
anos, hepatomegalia, altera^ao de enzimas hepaticas 
e ferritina serica superior a 1.000 mcg/dL. No te- 
cido hepatico, devem-se medir a concentra^ao he¬ 
patica de ferro (CHF) e o fndice hepatico de ferro 
(CHF dividido pela idade em anos), alem de realizar 
o estudo anatomopatologico com a colora^ao azul da 
prussia (Peris). 

A espectrofotometria de absorc^ao atomica permite 
a quantifica 9 ao da CHF (em mcmol/g de peso seco). 
O fndice hepatico de ferro, acima de 1,9 mcmol/g/ano 
de vida esta presente em cerca de 90% dos casos que 
expressam o fenotipo completo, o que possibilita a 
exclusao de outras causas de sobrecarga de ferro, por 
exemplo, o alcool. 18 

Na HH, o ferro deposita-se preferencialmente em 
hepatocitos e celulas dutais e apenas nas fases avan- 
£adas ha distribui^ao difusa por todo o parenquima 
hepatico e deposic^ao em celulas do sistema retfculo 
endotelial. 4 Com a tecnica de Peris, o achado classico 
e a Colorado mais intensa dos hepatocitos peripor- 
tais, que se torna menos intensa a medida que se di- 
rige as regioes centrolobulares. 19-21 

Ressonancia magnetica 

A ressonancia magnetica (RM) tern sido proposta 
como metodo nao invasivo e eficaz para detectar e 
quantificar a sobrecarga de ferro. O decrescimo da 
intensidade de sinal do parenquima dos orgaos nas 
sequencias em T2 e inversamente proporcional ao 


grau de acumulo do metal, o que permite conhecer a 
distribu^ao tridimensional do ferro e a quantifica 9 ao 
da massa depositada. E util para avaliar a sobrecar¬ 
ga ferrica em locais como ffgado, cora 9 ao, pancre¬ 
as e hipofise, bem como o diagnostico do acome- 
timento do sistema reticuloendotelial, nos casos em 
que ha acometimento esplenico. 22 A documenta 9 ao 
isolada de sobrecarga de ferro por RM sem a do- 
cumenta 9 ao nos exames bioqufmicos requer analise 
mais aprofundada das muta 9 oes e do estudo anato¬ 
mopatologico antes de se definir o diagnostico de 
hemocromatose. 21,22 

Tratamento 

A terapia de escolha para os casos de HH e a fle- 
botomia, por ser o metodo mais seguro, efetivo e 
economico. E indicada nos casos com eleva 9 ao da 
satura 9 ao de ferro e ferritina, para reduzir a satura 9 ao 
de transferrina e os nfveis de ferritina para cerca de 
50% e 50 mcg/dL, respectivamente. Consiste na re- 
tirada semanal de 300 a 500 mL de sangue (a sangria 
de 500 mL corresponde a retirada de aproximada- 
mente 250 mg de ferro). A dosagem da hemoglo- 
bina, da ferritina serica e da satura 9 ao de ferro deve 
ser feita apos a remo 9 ao de 1 a 2 g de ferro, seguida 
da terapia de manuten 9 ao, apos obten 9 ao do alvo 
terapeutico, com intervalos a cada 2 ou 3 meses. 23 
Em geral, a flebotomia e bem tolerada, porem, em 
alguns casos, ha contraindica 9 oes, como a insufici- 
encia cardfaca, cirrose descompensada ou a presen 9 a 
de anemia. Nesses casos, a alternativa e o emprego 
de quelantes de ferro, entre os quais os mais utiliza- 
dos sao desferoxamina, deferiprona e deferasirox, o 
ultimo em fase de estudo para uso na HH. Nos casos 
graves, como insuficiencia cardfaca descompensada, 
a associa 9 ao de quelantes pode trazer beneffcios, pela 
potencializa 9 ao e rapidez em reduzir a quantidade de 
ferro no organismo. 

O tratamento adequado promove melhora de sin- 
tomas e sinais, como fraqueza, fadiga, diminu^ao da 
hiperpigmenta 9 ao cutanea, melhora da fun 9 ao car¬ 
dfaca, diminui 9 ao das necessidades de insulina nos 
pacientes diabeticos, bem como exerce efeito prote- 
tor contra evolu 9 ao para carcinoma hepatocelular. 2,13 

Mudan 9 as na dieta nao sao necessarias, principal- 
mente nos casos em tratamento. Pode-se recomen- 
dar a redu 9 ao do aporte de dietas e suplementos de 
ferro, naqueles pacientes que tern o costume de utili- 
za-los. Recomenda-se a nao utiliza 9 ao de suplemen¬ 
tos de vitamina C, pois pode haver aumento ainda 
maior na abso^ao do ferro e consequente aumento 
da satura 9 ao da transferrina. 23 
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DOENgA DE WILSON 
Introdu^ao 

A doen^a de Wilson (DW) tem seu nome atri- 
buido ao neurologista Samuel Alexander Kinnier 
Wilson, que originalmente a descreveu, em 1912, 
como “degenera^ao lenticular progressiva: uma do- 
en^a neurologica familiar, associada a cirrose hepa¬ 
tica”. Estudos posteriores elucidaram que a DW e 
um disturbio autossomico recessivo da excre^ao do 
cobre, em virtude de muta^oes no gene ATP7B , re- 
sultando no acumulo sistemico desse metal, princi- 
palmente no figado e no cerebro. 24-25 

Epidemiologia 

A incidencia estimada da DW e de um em 30.000 
a 50.000 nascidos. A frequencia de portadores de um 
alelo (heterozigoto) e 1:90. Contudo, esses valores sao 
questionaveis e poderiam variar de acordo com di- 
ferentes popula 9 oes, sendo que no Reino Unido um 
estudo populacional estimou a prevalencia em 1 para 
7.026 individuos. 26 No Brasil, em pacientes prove- 
nientes principalmente de Minas, Bahia e Sao Paulo, a 
mutafao mais prevalente e a p.All35Qfs*13 (30,8%). 
Esta tambem foi descrita em pacientes do centro e 
leste europeu; entretanto, os paises mediterraneos que 
exerceram importante influencia na coloniza^ao brasi- 
leira nao tem registros a respeito da p.All35Qfs*13. 25 

Etiologia e fisiopatologia 

O gene ATP7B codifica uma ATPase transporta- 
dora de cobre, denominada ATP7B. Na rede trans- 
-Golgi dos hepatocitos, essa proteina participa do 
metabolismo do cobre por meio de dois mecanismos: 

• incorporac^ao do cobre a apoceruloplasmina, 
originando, assim, a holoceruloplasmina (pro¬ 
teina estavel), que e liberada para o plasma. 

• redistribuic^ao do metal para o endossomo e li- 
sossomo ate a sua excre^ao biliar. 27 

Foram descritas mais de 500 muta^oes no gene 
ATP7B. A ATP7B deficiente nao consegue excretar 
o cobre, ocasionando acumulo toxico do metal no 
hepatocito a agressao mitocondrial com altera^ao da 
oxida 9 ao lipidica, (provocando esteatose) e ao estres- 
se oxidativo, resultando em dano celular, inflama 9 ao 
e fibrogenese. Quando o figado excede a capacidade 
de armazenamento, o cobre e liberado, entra na cir- 
cula 9 ao e e distribuido para outros tecidos. Como a 
apoceruloplasmina e estruturalmente instavel e sofre 
degrada 9 ao mais rapida, ocorre redu 9 ao dos mveis 
sericos da holoceruloplasmina. 


No cerebro, ainda nao esta bem esclarecido como 
o acumulo do metal e lesivo, porem, a intera 9 ao do 
cobre com proteinas forma complexos bioinorgani- 
cos, com propriedade oxidante ou antioxidante, que 
poderiam alterar a fun 9 ao neuronal ou desencadear 
processo neurodegenerativo. 28 

Quadro clrnico 

A DW e caracterizada clinicamente por manifes- 
ta 9 oes hepaticas, neurologicas e pela presen 9 a dos 
aneis de Kayser-Fleischer (KF) (deposito de cobre 
na membrana de Descemet); entretanto, por se tra- 
tar de uma doen 9 a sistemica, pode apresentar quadro 
clinico diverso. Ocorre predominantemente entre 5 
e 35 anos, porem, ja foi descrita em pacientes septu- 
agenarios e crian 9 as menores de 1 ano. A forma de 
apresenta 9 ao hepatica e mais precoce em rela 9 ao as 
demais. 28 A Tabela 102.4 lista os principals achados 
clinicos relacionados a DW. 

Diagnostico 

Os principals exames utilizados para o diagnostico 
da DW sao: 

• Ceruloplasmina serica: os pacientes com DW 
geralmente tem mveis inferiores a 20 mg/dL. 
Contudo, a concentra 9 ao pode ser normal na 
vigencia de processos inflamatorios, sob uso 
de estrogenos ou se o diagnostico e realizado 
durante a gesta 9 ao, situa 9 oes em que os mveis 
de ceruloplasmina estao mais elevados. Valores 
reduzidos de ceruloplasmina sao encontrados 
nos casos de cirrose descompensada, falencia 
hepatica aguda, aceruloplasminemia, desnutri- 
9 ao grave, enteropatia ou nefropatia perdedora 
de proteinas, sindrome de Menkes e em aproxi- 
madamente 20% dos individuos heterozigotos 
para o gene ATP7B. 

• Cobre serico: os mveis totais encontram-se 
reduzidos em razao de cada molecula de ceru¬ 
loplasmina transportar seis atomos de cobre. 
Dessa maneira, normalmente os mveis sericos 
de cobre se correlacionam com os da cerulo¬ 
plasmina. No entanto, os mveis de cobre livre 
sao elevados, e e exatamente sob essa forma 
que e toxico e se deposita em outros orgaos e 
e eliminado pela urina. Nas formas clinicas de 
insuficiencia hepatica aguda grave, seus mveis 
podem ser normals ou mesmo elevados em de- 
correncia da libera 9 ao mac^a dos hepatocitos. 
Nessa situa 9 ao, pode ocorrer hemolise com 
teste de Coombs negativo. Nao e possivel na 
pratica clinica mensurar os mveis de cobre livre, 
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Tabela 102.4 - Manifestagoes clinicas e for¬ 
mas de apresenta^ao da DW 

Formas de 
apresentagao 

Manifesta^oes clinicas 

Hepatica 

■ Assintomaticas com eleva 9 ao de 
aminotransferases 

■ Hepatomegalia, esplenomegalia 

■ Hepatite fulminante 

■ Cirrose compensada ou 
descompensada 

■ Insuficiencia hepatica aguda grave 

Neurologica 

■ Disartria 

■ Tremor 

■ Distonia rigida 

■ Sindromerigido-acinetica 
(semelhante a doen 9 a de Parkinson) 

■ Ataxia 

■ Altera 9 ao da marcha 

■ Disfagia 

■ Outras: cefaleia, convulsao, insonia 

Oftalmologica 

■ Aneis de Kayser-Fleischer 

■ Catarata em girassol 

Psiquiatrica 

■ Depressao 

■ Mudan 9 a na personalidade 

■ Neurose 

■ Psicose 

Hematologica 

■ Anemia hemolitica com teste de 
Coombs negativo 

Outras 

■ Renal: aminoaciduria, nefrolitiase 

■ Osteoarticular: artrite, osteoporose 

■ Cardiologica: arritmia, 
cardiomiopatia 

■ Endocrinologica: 
hipoparatireoidismo, infertilidade 


sendo esse valor obtido indiretamente pela for¬ 
mula cobre total (em mcg%) menos 3,15 x ni- 
vel de ceruloplasmina serica (em mg%). Valores 
acima de 15 mcg% sao considerados elevados, 
mas em pacientes nao tratados costumam ser 
bem superiores. 

• Cobre urinario de 24 horas: a cupruria costu- 
ma ser maior que 100 mcg/24 horas. Outras 
patologias, como hepatite autoimune, hepatite 
cronica agudizada e heterozigotos, tambem po- 
dem cursar com niveis elevados. Para melhor 
defini^ao, foi preconizado, inicialmente em 
crian^as, o teste desafio com D-penicilamina, 
que consiste em administrar 1,0 g dessa medi- 
cac^ao em duas tomadas, a cada 12 horas en- 


quanto a diurese de 24 horas e coletada. O valor 
do cobre urinario, pos-teste, maior que 1.600 
mcg/24 horas, diferenciaria a DW de outras 
hepatopatias em crian^as. Em adultos, o valor 
discriminante de 1.057 mcg/24 horas apre- 
sentou sensibilidade e especificidade de 100 e 
82,3%, respectivamente. Em heterozigotos, os 
valores podem ser superiores a 1.000 mcg/24 
h, mas em nenhuma circunstancia alcan^aram 
cifras superiores a 1.600 mcg/24 horas. 29 ' 31 

• Quantificafao do cobre hepatico: nos indivi- 
duos sem a doen 9 a, a mensura^ao raramente 
excede 50 mcg/g de tecido hepatico seco; os 
individuos com DW geralmente tern valores 
acima de 250 mcg/g. Embora seja considera- 
do o melhor teste bioquimico, tambem se eleva 
em doen^as colestaticas cronicas. Apresenta o 
inconveniente de o material para analise ser ob¬ 
tido por biopsia hepatica. 

• Estudo de genotipagem: e realizado por meio 
de sequenciamento genetico. E particularmen- 
te util nos casos de duvida diagnostica e rastrea- 
mento familiar. Em cerca de 20% dos pacientes 
observa-se apenas um alelo com muta^ao ou 
mesmo ausencia de muta 9 oes. 

• Biopsia hepatica: podera ser indicada para es- 
tadiamento da doen 9 a. Os achados histologicos 
mais frequentes sao esteatose micro e macrove- 
sicular, glicogena 9 ao nuclear e necrose hepato- 
celular focal. Em fase mais avan 9 ada, a cirrose 
pode ser identificada (geralmente macronodu- 
lar), e a colora 9 ao do cobre tecidual pela roda- 
nina torna-se mais sensivel. 

• RM cerebral: tern como a altera 9 ao mais fre- 
quente o hipersinal em T2, nos ganglios da base. 

A diversidade das manifesta 9 oes sistemicas e 
ausencia de um sinal patognomonico ou exame 
complementar definitivo representam desafios para 
o diagnostico da doen 9 a, principalmente nas for¬ 
mas clinicas sem a presen 9 a dos aneis de KF ou 
nos casos assintomaticos. Diante dessas dificulda- 
des no manuseio clinico, a Associa 9 ao Americana 
para o Estudo do Figado (AASLD), 30 assim como 
a Associa 9 ao Europeia para o Estudo do Figado 
(EASL) 32 propuseram diretrizes para diagnostico e 
tratamento da DW. Um sistema de escore diagnos¬ 
tico foi proposto pelo grupo Eurowilson, 33 contudo, 
apesar de factivel, encontra-se ainda em fase de va- 
lida 9 ao (Tabela 102.5). 
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Tabela 102.5 - Sistema de escore para diagnostico de DW 


Pontos 


Parametros 


Anel de Kayser-Fleischer (exame por lampada de fenda) 

Presente 2 

Ausente 0 

Sintomas neuropsiquiatricos sugestivos de DW (ou RM cerebral tipica*) 

Presente 2 

Ausente 0 

Anemia hemolitica com teste de Coombs negativo 

Presente 1 

Ausente 0 

Testes laboratoriais 

Cobre urinario (na ausencia de hepatite aguda) 

Normal 0 

1 a 2 x LSN 1 

> 2 x LSN 2 

Normal, mas > 5 x LSN 1 dia apos estimulo com 2 x 0,5 g de D-penicilamina*** 2 

Cobre (Cu) hepatico quantitative** 

Normal -1 

Ate 5 x LSN 1 

> 5 x LSN 2 

Rodanina positiva nos hepatocitos (quando Cu quantitative nao for disponivel) 

Ausente 0 

Presente 1 

Ceruloplasmina serica (por nefelometria, normal > 20 mg/dL)**** 

Normal 0 

10 a 20 1 

<10 2 

Analise de mutagdes 

Doenga causada por mutagoes em ambos os cromossomos 4 

Doenga causada por mutagao em urn cromossomo 1 

Nenhuma mutagao detectada causadora de doenga 0 


Avaliagao do Escore Diagnostico de DW: 4 ou mais: diagnostico de doenga de Wilson altamente provavel; 2 a 3: diagnos¬ 
tico de doenga de Wilson provavel ' fazer mais investigates; 0 a 1: diagnostico de doenga de Wilson improvavel. 

Nota: o sistema foiproposto em 2003 pelo grupo europeu de estudos em DW e nao foi ainda validado. */?/W detalhada ou 
estudo de EEG sao necessarios somente se os sintomas neurologicos nao puderem ser exclufdos com certeza, por exame 
neurologico clinico. **Biopsia hepatica nao e mandatoria para diagnostico e avaliagao de pacientes neurologicos. Estudo 
histopatologico do figado e considerado importante para protocolos de pesquisa clmica. ***Aumentos acima de cinco 
vezes o valor normal sao identificados em aproximadamente 84% de heterozigotos (pais de pacientes). 28 ****Podem ser 
empregados outros valores quando a ceruloplasmina for medida por ensaio de oxidase. LSN: Limite superior do normal. 
Fonte: Ferenci et a!., 2003. 32 


Rastreamento familiar 

O rastreamento em parentes de primeiro grau e fei- 
to com investigate clmica, dosagens de cobre serico, 
ceruloplasmina, cobre urinario de 24 horas, pesquisa 
de aneis corneanos de Kayser-Fleischer com lampada 
de fenda, provas de fun^ao hepatica, bilirrubinas, ami¬ 
notransferases e albumina. O estudo de genotipagem 
pode ser realizado, quando disponivel. Em crian^as, 
o rastreamento deve ser feito a partir dos 3 anos. 30,33 


Tratamento 

Dieta 

Alimentos com alto teor de cobre, como feijao, cas- 
tanhas, nozes, cogumelos, visceras e chocolates devem 
ser evitados, ao menos no primeiro ano de tratamento. 
Contudo, a restri^ao dietetica isoladamente e insufi- 
ciente para redu 9 ao nos niveis de cobre, sendo funda¬ 
mental a administra^ao de agentes quelantes do metal 
(d-penicilamina, trientina) ou dos sais de zinco. 30 



















Farmacologico 

• D-penicilamina: foi o primeiro quelante oral 
utilizado na terapia da DW. Promove excre- 
9 ao urinaria do cobre e induz sintese de me- 
talotioneina, a qual se ligam atomos de cobre 
diminuindo sua toxicidade. E indicada em to- 
dos os casos da DW, principalmente na forma 
hepatica. 34 A dose inicial e 250 a 500 mg/dia, 
aumentando-se 250 mg a cada 7 dias, ate atin- 
gir 1 a 1,5 g/dia, dividida em 2 a 4 tomadas. 
Administra-se 1 hora antes das refei^oes. A 
dose de manutenc^ao e de 750 a 1.000 mg/dia. 
Apesar de ser a medicac^ao mais utilizada na 
DW, possivelmente em decorrencia do pre^o e 
da disponibilidade nos servi^os publics de re¬ 
ferenda, apresenta o inconveniente dos efeitos 
adversos, entre os quais os mais frequentes sao 
hipersensibilidade, piora neurologica, sindrome 
nefrotica e mielotoxicidade. Recomenda-se su- 
plementa 9 ao de piridoxina 25 mg/dia. 

• O controle terapeutico inicialmente e mensal e 
passa a ser semestral apos atingir o objetivo do 
tratamento, que consiste na melhora clinica e 
laboratorial do paciente. A rotina da reavalia- 
9 ao tambem inclui provas de fun 9 ao hepatica e 
pesquisa de rea 9 oes adversas com a analise dos 
seguintes exames: hemograma com plaquetas, 
RNI (razao normalizada internacional), albu- 
mina serica, ureia, creatinina, urinalise I, ami¬ 
notransferases e bilirrubinas. A cada seis meses, 
e realizada a mensura 9 ao do cobre serico livre, 
devendo estar entre 5 e 15 mcg/dL, e cupruria 
de 200 a 500 mcg/dia. Maiores valores indicam 
inadequada aderencia ou necessidade de ajuste 
na posologia, e menores niveis de cupruria si- 
nalizam excesso de quela 9 ao ou irregularidade 
no tratamento ou na coleta de urina. O cobre 
serico associado aos achados clmicos e aos tes¬ 
tes de fun 9 ao hepatica podera elucidar essas 
circunstancias. Com o tratamento, os aneis 
de Kayser-Fleischer desaparecem, porem mais 
tar diamente. 30,32 

• Trientina: e um quelante indicado nos pacien- 
tes intolerantes ou que tenham contraindica 9 ao 
a d-penicilamina. Pode causar deteriora 9 ao 
neurologica, mas em menor importancia que 
com a d-PA. Atua aumentando a excre 9 ao re¬ 
nal de cobre e ferro. Entre outros efeitos colate- 
rais estao anemia sideroblastica, plaquetopenia 
e gas trite. A dose inicial e de 750 a 1.500 mg/ 
dia, e a de manuten 9 ao, 750 a 1.000 mg/dia, 
dividida em 2 a 3 tomadas, uma hora antes das 


refetes. O controle terapeutico e o mesmo ci- 
tado anteriormente. 30,32 

• Sais de zinco: sao utilizados nos pacientes as- 
sintomaticos ou com a forma neurologica. 32,34 
Bloqueiam a abso^ao intestinal do cobre e es- 
timulam a sintese de metalotioneina intestinal e 
hepatica. O efeito adverso mais frequente com 
a apresenta 9 ao do sulfato de zinco e dispep- 
sia, que pode ser minimizada com a formula- 
9 ao em acetato ou gluconato. A apresenta 9 ao 
de 220 mg de sulfato ou 350 mg de gluconato 
ou 170 mg de acetato de zinco equivale a 50 
mg de zinco elementar. A dose preconizada de 
zinco elementar e 150 mg/dia, dividida em tres 
tomadas, uma hora antes das refe^oes. Como 
nao sao quelantes, o inicio de a 9 ao e mais lento, 
e a cupruria de rotina devera ser menor que 75 
mcg/dia, no mais, o controle terapeutico e se- 
melhante aos quelantes. 30,32 

• Tetratiomolibdato de amonio: droga em fase de 
estudos clmicos, ainda nao disponivel comer- 
cialmente. Atua ligando-se ao cobre no intes- 
tino, evitando a sua abso^ao, e na circula 9 ao, 
formando complexo que dificulta a capta 9 ao 
celular do cobre. Parece ser particularmente se- 
guro na forma neurologica. 32 

Transplante hepatico 

E procedimento reservado para casos de insufi- 
ciencia hepatica aguda grave ou de cirrose hepatica 
descompensada, que nao melhoraram com trata¬ 
mento clinico. Na apresenta 9 ao hepatica da DW 
e considerado tratamento curativo; entretanto, na 
forma neurologica nao esta indicado, uma vez que 
o tratamento clinico e preferivel. Nao ha qualquer 
indica 9 ao nos casos de sequelas neurologicas. 30 

Transplante de hepatocitos, terapia genica e uso 
de metalotioneinas sao promessas. Contudo, o diag¬ 
nostic precoce e a continuidade do tratamento sao, 
ate o momento, os elementos fundamentais no prog¬ 
nostic desses pacientes. 

DEFICIENCY DE ALFA-1 ANTITRIPSINA 
Introduce) 

A deficiencia de alfa-l-antitripsina (DAAT) e uma 
doen 9 a metabolica de heran 9 a autossomica codomi- 
nante (quando as contributes de ambos os alelos sao 
visiveis no fenotipo) causada pela muta 9 ao no gene 
Serpina 7, conhecido como PI. Caracteriza-se pela re- 
du 9 ao dos niveis series da alfa 1-antitripsina e maior 
predispos^ao para enfisema pulmonar precoce, hepa- 
topatia e outras afec 9 oes menos prevalentes. 35 
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Epidemiologia 

A DAAT acomete todas as etnias; entretanto, e 
mais frequente nos individuos nascidos, e seus des- 
cendentes, no norte da Europa e na Peninsula Iberica. 
Calcula-se que, no mundo, 116 milhoes de pesso- 
as tenham pelo menos um alelo afetado (PIMS ou 
PIMZ ) e 34 milhoes apresentem comprometimen- 
to nos dois (PISS, PISZ ou PIZZ). 36 No Brasil, a 
prevalencia estimada por interpola^ao IDW (Inverse 
Distance Weighting) dos alelos PI*S e PPZ e 46,3 e 
5,7, respectivamente por cada mil habitantes, esti- 
mando-se que mais de 900 mil individuos tenham os 
dois alelos afetados. 37 Nos Estados Unidos, acredita- 
-se que apenas 5% dos pacientes com DAAT sejam 
diagnosticados, o que sugere que a doen 9 a seja mais 
frequente, mas pouco diagnosticada. 38 

Etiologia e fisiopatologia 

A alfa-1 antitripsina (AAT) e uma glicoproteina 
inibidora de protease, produzida principalmente no 
figado e, em menores proposes, nos macrofagos, 
enterocitos e celulas do epitelio bronquico. Pertence 
a superfamilia das inibidoras de serinoproteases (ser- 
pinas). Os niveis sericos da AAT sobem em resposta 
a inflama 9 ao, infec 9 ao, tumores e em situa 9 oes de ele- 
va 9 ao estrogenica, como puberdade, gravidez ou uso 
de contraceptivo. Embora a nomenclatura se deva a 
inib^ao da tripsina pancreatica, a principal fun 9 ao da 
AAT e inativar a elastase neutrofilica, sendo funda¬ 
mental para homeostase alveolar. Outras proteases, 
como proteinase 3, quimiotripsina, plasmina, plasmi- 
nogenio, fator Xa, trombina e colagenase (cutanea e 
sinovial), tambem sao inibidas pela AAT. 35,39 

Foram identificadas mais de 100 variantes alelicas 
do gene PI, e 34 relacionadas a deficiencia de AAT. 38 
O fenotipo PI e nomeado por letras segundo a velo- 
cidade de migra 9 ao das proteinas variantes, com base 
na motilidade das moleculas em gradiente isoeletrico 
de pH. As mais rapidas sao designadas de A a L; o 
alelo M e considerado normal, esta presente em mais 
de 90% da popula 9 ao saudavel e a sua proteina resul- 
tante tern velocidade de migra 9 ao intermediary. As 
variantes alelicas S e Z sao lentas e deficientes, po- 
rem, a variante Z tern a menor mobilidade, expressa 
apenas em 10 a 20% da AAT e, apesar de nao ser a 
muta 9 ao mais prevalente, e a mais comumente as- 
sociada a forma classica da doen 9 a, sendo encontra- 
da em 95% dos casos diagnosticados. 39-42 A Tabela 
102.6 sumariza a rela 9 ao de genotipo PI e dosagens 
sericas de AAT correspondentes. 


Tabela 102.6- 
sericos de AAT 

Principals fenotipose niveis 

Fenotipo 

Nivel serico de AAT (mg/dL) 

MM 

103 a 200 

SS 

70 a 105 

ZZ 

10 a 40 


Fonte: odoptodo de Vidol et oL, 2006. 41 

A fisiopatologia da DAAT ainda nao esta com- 
pletamente esclarecida, porem, a lesao nos dois prin¬ 
cipal orgaos acometidos (figado e pulmao) resulta 
de mecanismos distintos. 

Doenga hepatica 

A muta 9 ao do alelo Z altera o enovelamento da 
ATT, ocasionando polimeriza 9 ao espontanea da 
molecula e acumulo no reticulo endoplasmatico dos 
hepatocitos e nas demais celulas secretoras de AAT. 
Isso ativara dispositivos de degrada 9 ao, como pro- 
teossoma e autofagia; entretanto, quando eles sao 
ineficazes, deflagra-se uma rea 9 ao de estresse no re¬ 
ticulo endoplasmatico, resultando em processo infla- 
matorio e lesao hepatica. 43 

Doen^a pulmonar 

A elastase neutrofilica e a principal enzima relacio- 
nada a patogenese do enfisema, pois degrada a elasti- 
na, agride diretamente a superficie celular e ataca pro- 
teinas sericas como complemento, imunoglobulinas e 
inibidores de proteases. Produz inflama 9 ao, destrui- 
9 ao intersticial e diminui 9 ao da capacidade bactericida 
dos neutrofilos pulmonares. Nos individuos PIZZ, a 
molecula mutante de AAT alem de ter baixo nivel se- 
rico, em virtude de seu acumulo no hepatocito, e cinco 
vezes menos efetiva em neutralizar a elastase neutro¬ 
filica que a AAT normal. Nivel serico de AAT abaixo 
de 11 mcmol/L ou 55 mg/dL e relacionado a maior 
risco de enfisema. A associa 9 ao com tabagismo ou in- 
fec 9 oes aumenta a oxida 9 ao da AAT, potencializa o 
efeito inflamatorio e a destrui 9 ao tecidual e ocasiona 
a instala 9 ao mais precoce do enfisema pulmonar. 35,44 

Quadro clmico 

DAAT e a principal causa genetica de transplante 
hepatico em crian 9 as. 43 Na infancia, cerca de 10% dos 
portadores de DAAT tern hepatite neonatal e icteri- 
cia colestatica, podendo se associar a prurido, disten- 
sao abdominal, hepatoesplenomegalia e baixo ganho 
ponderal. Nos adultos, prevalece quadro de hepatopa- 
tia cronica, com inicio da apresenta 9 ao ocorrendo em 
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media na quinta decada de vida, e as manifesta 9 oes 
clinicas variam desde quadros assintomaticos, com en- 
zimas hepaticas alteradas, a cirroticos com hepatocar- 
cinoma. A autopsia de adultos com genotipos PIZZ 
revela que aproximadamente 37% apresentam cirrose 
hepatica. 45,46 A rela^ao entre heterozigotos e aumento 
no risco de doe^as hepaticas e controversa. 45 

A classica apresenta 9 ao pulmonar da DAAT e o 
enfisema, com predominance basilar, surgindo en¬ 
tre 25 e 40 anos de idade. 41 Manifesta-se com disp- 
neia, tosse cronica e eventualmente broncoespasmo. 47 
Estima-se que mais de 60% dos individuos PIZZ 
desenvolvam doen 9 a pulmonar obstrutiva cronica 
(DPOC). 42 Foram descritas associa 9 oes com paniculi- 
te necrotizante, vasculites e aneurisma intracraniano. 45 

Diagnostico 

O diagnostico de DAAT deve ser considerado 
diante das seguintes cond^oes clinicas: hepatite ne¬ 
onatal, ictericia colestatica na primeira infancia, do- 
en 9 a hepatica de causa inexplicada em adultos, em 
pacientes com DPOC, com asma bronquica com 
obstru 9 ao irreversivel do fluxo, paniculite necrosante 
e em familiares de primeiro grau de portadores de 
DAAT. 47 O teste diagnostico de triagem dos casos 
suspeitos e a dosagem serica da AAT por nefelome- 
tria. Caso os niveis estejam reduzidos, realiza-se fe- 
notipagem por eletroforese de focaliza 9 ao isoeletrica 
ou estudo de genotipagem, que e considerado o exa- 
me-padrao de referenda, apesar de os kits comerciais 
detectarem apenas as variantes S e Z. 41 

A biopsia hepatica nao e necessaria para o diag¬ 
nostico, contudo, podera colaborar para a avalia 9 ao da 
gravidade e na exclusao de outras doen 9 as. Os globu- 
los citoplasmaticos, reativos para a colora 9 ao PAS e 
resistentes a diastase, sao achados histopatologicos ca- 
racteristicos da doen 9 a, porem nao patognomonicos. 46 

Tratamento 

A vacina 9 ao contra hepatites A e B, pneumococo e 
Influenza devera ser realizada. Em suspeita de infec 9 ao 
pulmonar, deve-se iniciar antibiotico precocemente. 
Nos pacientes com doen 9 a hepatica, recomenda-se evi- 
tar excesso de peso, fumo e consumo de bebida alcoolica. 

AAT purificada de plasma humano e indicada 
para portadores de DAAT com DPOC que apre- 
sentem niveis sericos <11 mcmol/L (55 mg/dL) e 
nos casos com paniculite necrotizante. E administra- 
da semanalmente, por infusao intravenosa. Os tres 
produtos disponiveis nos Estados Unidos sao prolas- 
tin, zemaira e aralast NP. 47 


O transplante hepatico esta indicado nos adultos 
com cirrose hepatica descompensada ou hepatocar- 
cinoma em estadio inicial. Crian 9 as que apresentam 
ictericia por mais de seis semanas, altos niveis de ami¬ 
notransferases, achados histologicos de prolifera 9 ao 
de duto biliar grave e estadios avan 9 ados de fibrose 
hepatica tern pior desfecho quando nao transplan- 
tam. Ja o transplante pulmonar tern sua indica 9 ao nas 
fases finais de DPOC. Nessas circunstancias, deve 
ser analisada a necessidade de transplante hepatico 
concomitante, pois o grau de lesao hepatica pode ser 
desproporcional ao dos pulmoes e vice-versa. 

Recentemente, tern sido considerado o uso de drogas 
que aumentem a autofagia da proteina polimerizada e 
acumulada nos hepatocitos, que e mecanismo de lesao 
hepatica. Com esse objetivo, a administra 9 ao de carba- 
mazepina foi utilizada experimentalmente. 48 Terapia 
genica e transplante de hepatocitos sao perspectivas fu- 
turas e visam melhorar a secre 9 ao de AAT. 43,44,49 
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INTRODUgAO 

Durante a gravidez, niveis sericos de estrogeno e 
progesterona aumentam progressivamente e alcan- 
9 am valores maximos no terceiro trimestre. Essas 
altera 9 oes hormonais influenciam as fu^oes de sm- 
tese, metabolismo e excre^ao do figado. A identifica- 
9&0 de altera 9 oes fisiologicas da gravidez e de grande 
importancia para a diferencia 9 ao de doen 9 as hepati- 
cas proprias da gesta 9 ao (Quadro 103.1). Gravidez 
pode, ainda, alterar a evolu 9 ao de doen 9 as hepaticas 
preexistentes. Assim, doen 9 as hepaticas na gravidez 
podem ser classificadas em tres categorias : 1 

• Doenfas hepaticas proprias da gravidez: con- 
di 9 oes especfficas da gravidez, que em geral tern 
resolu 9 ao apos parto. 

• Doen 9 as hepaticas e de vias biliares de apare- 
cimento concomitante com gravidez: ou seja, 
cond^oes que nao sao especificas da gravidez 
e que podem ou nao ter historia natural seme- 
lhante a apresentada por nao gestantes. 

• Doenfas hepaticas cronicas preexistentes que 
podem ser influenciadas pela gravidez: embo- 
ra gesta 9 ao seja evento raro em portadoras de 
doen 9 as cronicas parenquimatosas do figado, 
pode eventualmente ocorrer em mulheres he- 
patopatas com fun 9 ao hepatica relativamente 


preservada. Ocorrem habitualmente em doen- 
9 as que acometem preferencialmente mulhe¬ 
res em idade reprodutiva, tais como: hepatites 
cronicas por virus B e C, hepatite autoimune 
(HAI), doen 9 a de Wilson (DW) e colangite 
esclerosante primaria (CEP). 

Estima-se que 3% das gesta 9 oes possam se asso- 
ciar a algum tipo de acometimento do figado, seja 
por doen 9 as proprias da gesta 9 ao, doen 9 as hepati¬ 
cas concomitantes ou preexistentes . 2 A analise dos 
registros de alta em base de dados norte-americana 
revelou ser prevalencia da esteatose hepatica aguda 
da gravidez (EHAG) e colestase intra-hepatica da 
gravidez (CIG) estimada em 7,18 casos por 1.000 
hospitaliza 9 oes associadas a gesta 9 ao. Por outro lado, 
litiase do trato biliar, hepatite C, doen 9 as colestati- 
cas do figado, hepatite B, sindrome HELLP ( hemolysis , 
elevated liver enzymes , low platelets) e doen 9 a cronica 
do figado relacionada ou nao ao alcool tiveram pre¬ 
valencia estimada em, respectivamente, 4,65; 1,70; 
1,67; 0,96; 0,95 e 0,30 casos por 1.000 hospitaliza- 
9 oes associadas a gravidez . 3 

GRAVIDEZ NORMAL 

Durante a gravidez, o figado nao sofre altera 9 oes 
clinicas. E possivel observar em mulheres gravidas 
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Quadro 103.1 - Alteragoes hepaticas na gra- 
videz 


Doengas hepaticas relacionadas com a gravidez: 

■ hiperemese gravidica 

■ colestase intra-hepatica da gravidez (CIG) 

■ esteatose hepatica aguda da gravidez (EHAG) 

Doen^as associadas a hipertensao arterial gestacional: 

■ pre-eclampsia 

■ eclampsia 

■ sindrome HELLP* 

Doen^as do figado e das vias biliares que podem 

coincidir com gravidez: 

■ hepatites agudas virais: hepatites A-E, hepatite por 
herpes simples, citomegalovirus 

■ hepatites medicamentosas 

■ sindrome de Budd-Chiari 

■ colelitiase e coledocolitiase 

Doen^as do figado e vias biliares preexistentes que 

podem ser influenciadas pela gesta^ao: 

■ cirrose hepatica 

■ hepatites virais cronicas 

■ hepatite autoimune 

■ doen^a de Wilson 

■ doen^as colestaticas: cirrose biliar primaria e 
colangite esclerosante primaria 

■ transplante de figado 

■ doen^a gordurosa nao alcoolica do figado 

■ litiase do trato biliar: colelitiase e coledocolitiase 

* Sindrome HELLP: hemolise, elevaqao dos enzimas 
hepaticas e plaquetopenia . 

angiomas estrelados e eritema palmar, achados pro- 
vavelmente relacionados aos niveis sericos elevados 
de estrogeno. Em virtude do aumento do utero 
gravidico, existe dificuldade na palpac^ao do rebor- 
do hepatico, ao exame fisico no terceiro trimestre. 
Habitualmente, nao ha aumento do volume do figa¬ 
do ou do ba^o, sendo hepatomegalia ou esplenome- 
galia achados patologicos. 

Durante a gesta^ao, surgem altera^oes hemodina- 
micas com aumento do fluxo sanguineo venoso portal, 
aumento do calibre da veia porta e de suas tributarias, 
alem de redu^ao do calibre das veias hepaticas. Assim, 
observa-se em aproximadamente V 3 das gravidas sem 
doen 9 a hepatica preexistente, transitoria ocorrencia de 
varizes de esofago sem risco de sangramento digestivo 
associado. Por outro lado, sangramento digestivo pode 
ser observado com maior frequencia em gestantes com 
hipertensao portal, principalmente durante o 2° e o 3° 
trimestres, quando o volume sanguineo materno e alto 


e o utero gravidico aumenta a compressao sobre a veia 
cava inferior. 

Gravidez normal cursa com altera 9 oes hemodina- 
micas, com aumento do volume plasmatico, seguido 
por eleva 9 ao na pressao venosa central e no debito 
cardiaco com redu 9 ao na resistencia vascular siste- 
mica. Consequente hemodilu^ao associa-se a redu- 
9 ao nos niveis das proteinas plasmaticas. Niveis de 
albumina serica e bilirrubina caem progressivamente 
desde o primeiro trimestre. 4 Niveis de transaminases 
permanecem normais durante a gravidez. Pode-se 
observar eleva 9 ao dos niveis de AST durante o traba- 
lho de parto, o que pode ser justificado pelas contra- 
9 oes da musculatura uterina. Em geral, aumento dos 
valores de aminotransferases durante a gesta 9 ao deve 
motivar investiga 9 ao de hepatopatias. Niveis de fos- 
fatase alcalina elevam-se progressivamente ate o fim 
da gravidez e alcan 9 am, em media, o dobro do limite 
normal. Esse aumento e consequencia da produ 9 ao 
de isoenzimas placentarias e osseas. Na gesta 9 ao, a 
fosfatase alcalina deixa de ser marcador diagnostico 
adequado para doen 9 as colestaticas. Gamaglutamil- 
transpeptidase (GGT) permanece normal ou leve- 
mente diminuida. Dosagem de acidos biliares totais 
tern melhor especificidade para diagnostico de coles¬ 
tase durante gravidez. 

A alfafetoproteina produzida pelo figado do feto 
alcana corrente sanguinea materna, aumentando 
seus niveis sanguineos ja a partir do segundo mes de 
gesta 9 ao, alcan 9 ando valores de 100 a 300 ng/mL, 
por volta do oitavo mes. Esse aumento e mais impor- 
tante em caso de gravidez gemelar. 

Ceruloplasmina encontra-se elevada em virtude 
de estado de hiperestrogenemia. Observa-se tam- 
bem aumento nos niveis de colesterol e triglicerides. 

Na gravidez, ocorre hipercortisolismo e estado de 
imunossupressao natural, ambos necessarios para o 
desenvolvimento fetal. Essas altera 9 oes desaparecem 
apos o parto, podendo interferir no curso de certas 
doen 9 as, como hepatite autoimune (HAI), que tern 
risco de reativa 9 ao no puerperio. 

Durante gesta 9 ao, existe estado de hipercoagu- 
labilidade relacionado com o hiperestrogenismo, o 
que aumenta o risco de doen 9 as vasculares hepaticas 
como sindrome de Budd-Chiari, particularmente em 
pacientes com trombofilia adquirida ou hereditaria. 

Se a gravida tiver necessidade de investiga 9 ao com 
exame de imagem, ultrassom e metodo de escolha, 
mas ressonancia magnetica nuclear sem contraste 
pode ser feita com seguran 9 a, caso necessario. 5 
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DOEN^AS HEPATICAS RELACIONADAS COM A 
GRAVIDEZ 

Hiperemese gravidica 

Vomitos na gravidez sao habitualmente modera- 
dos e bem tolerados. Ocorrem, na maioria dos casos, 
durante o primeiro trimestre gestacional e sao obser- 
vados em 70 a 80% das mulheres, sendo considera- 
dos fisiologicos e, portanto, benignos. 

Em 0,2 a 2% dos casos, vomitos apresentam-se 
de forma incoercivel, caracterizando doen 9 a particu¬ 
lar do 1° trimestre gestacional: hiperemese gravidica 
(HG). Sintomas da HG iniciam-se entre 8 e 12 se- 
manas de amenorreia e sao interrompidos, habitual¬ 
mente, antes da 20 a semana gestacional. 6 

HG e diagnostico de exclusao. Vomitos que se ini- 
ciam apos 20 semanas de gesta^ao nao sao relaciona- 
dos a HG. Sao fatores de risco para essa cond^ao: so- 
brepeso, doen^a trofoblastica, nuliparidade, gravidez 
gemelar e antecedentes de HG em gesta^oes previas. 7 
Por outro lado, idade materna acima de 35 anos pa- 
rece ser fator protetor para ocorrencia desse evento. 

Entre as manifesta^oes clinicas, observam-se vo¬ 
mitos repetidos e prolongados, perda de peso supe¬ 
rior a 5%, astenia, mialgia, anorexia, salivac^ao e, as 
vezes, sinais de repercussao hemodinamica, como 
taquicardia e hipotensao ortostatica. 

Vomitos persistentes podem resultar em lesoes em 
tronco cerebral, com manifesta^oes de encefalopatia 
de Wernicke, com movimentos oculares anormais, 
ataxia e confusao mental, provavelmente relaciona- 
das a deficiencia de vitamina Bl. 8,9 

Sao achados laboratoriais: cetonuria, hiponatre- 
mia, hipocalemia com alcalose hipocloremica, sinais 
de hemoconcentra^ao, como eleva^ao do hematocri- 
to e disfun^ao renal. Acidose metabolica e observada 
em casos graves. 

Altera^oes compativeis com hipertireoidismo sao 
frequentes e transitorias, vistas em torno de 50% 
dos casos, desaparecendo no mesmo momento que 
a HG. 

Eleva 9 oes de amilase e lipase, em torno de 2 a 3 
vezes o valor normal, podem ser detectadas, sendo 
tambem transitorias. 

Altera 9 oes das enzimas hepaticas sao vistas em 16 
a 25% dos casos. 6 O achado mais frequente e eleva- 
9 ao de aminotransferases, principalmente ALT, que 
pode alcazar 30 vezes o valor superior da normali- 
dade. Em pequeno numero de casos, observa-se ic- 
tericia, com colestase e eleva 9 ao de bilirrubinas. Nao 
sao descritos casos de insuficiencia hepatica. Tais al¬ 


tera 9 oes no perfil hepatico podem estar relacionadas 
a desnutri 9 ao e a esteatose hepatica. Sao transitorias 
e desaparecem progressivamente com parada dos vo¬ 
mitos e realimenta 9 ao da paciente. 

A fisiopatologia da HG nao esta bem estabeleci- 
da. Fatores hormonais, mecanicos e psicossociais pa- 
recem estar associados. 10 Os tratamentos emprega- 
dos sao sintomaticos, com emprego de antiemeticos 
classicos, visando ao conforto da paciente. 7,11 Em ca¬ 
sos mais graves, e justificada hospitaliza 9 ao com cor- 
re 9 ao de disturbios hidroeletroliticos, reposi 9 ao de 
tiamina e suporte nutricional enteral ou parenteral. 12 

Hiperemese gravidica associada a perda ponderal 
esta associada a maior risco de retardo no crescimen- 
to intrauterino e anomalias fetais. 13 Pacientes devem 
ser adequadamente monitoradas, e o tratamento, 
instituido precocemente, para garantir um bom 
prognostico perinatal. 

Colestase intra-hepatica da gravidez 

Colestase intra-hepatica da gravidez (CIG) e con- 
di 9 ao reversivel que se desenvolve durante o 2° ou o 
3° trimestre e se resolve rapidamente apos o parto. 
Sua prevalencia varia de acordo com a regiao geogra- 
fica. Ela e mais prevalente em paises escandinavos 
e na America do Sul, sobretudo Chile e Bolivia. Ja 
na Europa, Estados Unidos e Canada, a prevalencia 
varia entre 0,1 e 1,5%. 14 

De maneira geral, ela e mais frequente em mulhe¬ 
res com idade gestacional aumentada, em multiparas, 
em gesta 9 oes gemelares, em mulheres com historia 
previa de colestase apos uso de anticoncepcional oral 
e em gravidas que fizeram uso de progesterona para 
preven 9 ao de parto prematuro. 15 

A etiologia da CIG parece ser multifatorial. Ela 
esta relacionada a diminu^ao no fluxo biliar, cuja 
causa exata nao e bem estabelecida, mas acredita-se 
que fatores geneticos, hormonais e exogenos estejam 
implicados. Reconhecimento de casos familiares e 
alta incidencia em determinados grupos etnicos su- 
gerem presen 9 a de predispos^ao genetica para CIG. 
O papel do estrogeno e bem estabelecido. Estudos 
em animais mostram que o estrogeno e colestatico. 16 
A relevancia de fatores hormonais e tambem suge- 
rida por argumentos clinicos, como o aparecimen- 
to da colestase no final da gravidez, epoca em que a 
produ 9 ao do estrogeno e mais elevada. Muta 9 oes de 
genes que codificam proteinas envolvidas no trans¬ 
pose hepatobiliar estao associadas a CIG. Muta 9 oes 
heterozigotas no gene ABCB4, que codifica prote- 
ina transportadora MDR3, tern sido descritas em 
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pacientes com CIG. Muta 9 oes nos genes ATP8B1, 
ABCB11 ou NRH1HA sao menos frequentemente 
encontradas nestes pacientes. Tais muta 9 oes desen- 
cadeiam altera 9 oes funcionais e eleva 9 ao de acidos 
biliares na circula 9 ao. 15-17 Adicionalmente, variaveis 
ambientais podem modificar a expressao clinica da 
doen 9 a. Fatores dieteticos, tais como deficiencia de 
selenio, tern sido descritos em alguns estudos. 10 

CIG manifesta-se frequentemente com prurido, a 
partir da segunda metade da gravidez. Prurido cos- 
tuma ser generalizado, mas pode ser mais intenso em 
tronco, palmas e plantas e costuma ser pior a noite, 
gerando prejuizo do sono. Em 10 a 20% dos casos 
ocorre ictericia que surge entre 2 e 4 semanas apos o 
inicio do prurido. Ocorrencia de ictericia preceden- 
do aparecimento do prurido fala contra diagnostico 
de CIG. Ao exame fisico, observam-se escoria 9 oes 
cutaneas relacionadas a prurido e ictericia em alguns 
casos; entretanto, nao ha correla 9 ao entre intensi- 
dade do prurido e gravidade da colestase. Nao sao 
observados sinais de insuficiencia hepatica, como 
encefalopatia ou disturbio de coagula 9 ao. Febre 
pode estar relacionada a infec 9 ao urinaria, presente 
na CIG em cerca de 30% dos casos. 18 Manifesta 9 oes 
dermatologicas da gravidez devem ser descartadas, 
particularmente na presen 9 a de rash maculopapular 
ou lesoes bolhosas. 

Eleva 9 ao de aminotransferases e vista em 95% dos 
casos, podendo alcazar valores acima de 10 a 20 vezes 
o normal, em ate 40% das pacientes. Eleva 9 ao impor- 
tante de aminotransferases pode sugerir hepatite agu- 
da viral, diagnostico diferencial que deve ser afastado 
por meio de sorologias especificas. Gamaglutamil- 
transferase e normal ou moderadamente aumentada 
em cerca de 30% dos casos. Os niveis de fosfatase 
alcalina ja se encontram fisiologicamente elevados 
na gravidez e nao ajudam na avalia 9 ao diagnostica 
da CIG. O tempo de protrombina e habitualmen- 
te normal, mas pode estar alargado se a colestase for 
prolongada. Niveis de bilirrubina raramente excedem 
6 mg/dL. A atividade serica da 5’-nucleotidase esta 
aumentada, mas o teste de maior sensibilidade e es- 
pecificidade para CIG e dosagem serica dos niveis de 
acidos biliares (particularmente, dosagem do acido 
glicolico) acima de 10 mcmol/L. Dosagem serica de 
acidos biliares pode ter importancia para prognosti- 
co fetal, havendo correla 9 ao entre sofrimento fetal 
e niveis de acidos biliares acima de 40 mcmol/L. 
Entretanto, vale ressaltar que dosagem serica de aci¬ 
dos biliares nao e exame de rotina, nao estando facil- 
mente disponivel em todos os centros. Exame ultras- 
sonografico do figado materno e normal. 10 


Histologicamente, na CIG, observa-se colesta¬ 
se com depositos de pigmentos biliares na regiao 
centrolobular. Inflama 9 ao e necrose costumam es¬ 
tar ausentes. Vale ressaltar que biopsia hepatica fica 
indicada apenas em casos excepcionais, devendo ser 
evitada na gravidez. 

Medidas terapeuticas para CIG incluem uso de vi- 
tamina K parenteral, se o tempo de protrombina for 
prolongado, para evitar hemorragia durante parto. 
Acido ursodesoxicolico (AUDC) e o tratamento mais 
eficaz, devendo ser prescrito ate o momento do parto, 
na dose de 10 a 15 mg/kg/dia. Quando comparado 
a placebo, o AUDC associa-se significativamente a 
melhora ou alivio do prurido, redu 9 ao nos niveis de 
aminotransferases e sais biliares, menor morbimorta- 
lidade fetal com redu 9 ao na redu 9 ao na frequencia de 
prematuridade. Seu uso nao se associa a efeitos adver- 
sos para a mae ou o feto. 10 Ao longo do acompanha- 
mento, intensidade do prurido, bem como resposta ao 
tratamento, podem ser avaliados por meio da Escala 
Visual Analogica (EVA). Colestiramina, resina que 
aumenta excre 9 ao fecal de sais biliares, e menos eficaz 
que AUDC para alivio sintomatico do prurido. 15 

O prognostico materno durante gravidez e no peri- 
odo apos parto e favoravel. Colestase pode recidivar em 
gesta 9 oes posteriores (60 a 70%). CIG nao represen- 
ta contraindica 9 ao formal para uso de contraceptivos 
orais apos parto. Estes podem ser introduzidos apos 
normaliza 9 ao de enzimas hepaticas, sendo que os exa- 
mes bioquimicos hepaticos devem ser reavaliados apos 
3 e 6 meses da introdu 9 ao dos anticoncepcionais. 15 

Com rela 9 ao ao prognostico fetal, as principals com- 
plica 9 oes sao prematuridade, com indices variaveis em 
diferentes estudos, e morte intrauterina, evento raro, 
que ocorre em cerca de 1 a 2% dos casos, sendo mais 
frequentemente observada apos 35 semanas de ame- 
norreia. Nao existe correla 9 ao entre niveis de amino¬ 
transferases na gestante e sofrimento fetal, mas, sim, 
com dosagem dos acidos biliares. O mecanismo de 
sofrimento fetal agudo nao e bem conhecido. Exames 
anatomopatologicos do feto mostraram sinais de ano¬ 
xia aguda. Ja avalia 9 oes morfologicas de placentas re- 
velaram altera 9 oes de vilosidades terminals, redu 9 ao de 
espa 90 s intervilositarios e hiperplasia citotrofoblastica, 
o que poderia explicar possivel altera 9 ao na oxigena 9 ao 
fetal. Portanto, a CIG marca gesta 9 ao de risco e justifi- 
ca vigilancia materna e fetal cuidadosas. 17 

A decisao de interrup 9 ao da gravidez deve ser to- 
mada pela equipe obstetrica, avaliando-se cada caso 
individualmente. O risco de prematuridade deve ser 
pesado contra o risco de mortalidade intrauterina. 
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Em geral, gestac^ao acima de 37 semanas e dosagem 
de acidos biliares acima de 40 mcmol/L sao pontos 
que favorecem a indin^ao do trabalho de parto . 15 

A CIG nao contraindica aleitamento materno. 
Os pacientes devem ser avaliadas no puerperio, ob- 
servando-se resolu 9 ao do prurido e normaliza^ao de 
enzimas hepaticas. 

Esteatose hepatica aguda da gravidez 

Esteatose hepatica aguda da gravidez (EHAG) 
e cond^ao grave e rara que afeta apenas 0 , 01 % das 
mulheres gravidas. Trata-se de doen 9 a especifica da 
gesta 9 ao, surgindo no terceiro trimestre. Embora 
mais frequente em primiparas, tambem pode ocor- 
rer em multiparas, e em 20 % dos casos a gravidez e 
gemelar. Casos de recidiva em gesta 9 oes posteriores 
foram descritos. A doen 9 a nao se inicia no pos-par- 
to, mas, as vezes, o diagnostico e dado de maneira 
retrospectiva nesse periodo . 19 

Sabe-se que esteatoses microvesiculares estao re- 
lacionadas a anomalias de fun 9 oes mitocondriais . 20 
Na EHAG, o figado tern redu 9 ao da capacidade de 
metabolizar acidos graxos de cadeia longa. Existe 
forte associa 9 ao entre EHAG e deficiencia da enzi- 
ma LCHAD {long chain 3-hydroxy acyl-Co A dehydro¬ 
genase), tanto na gestante quanto no feto. LCHAD 
faz parte de complexo de enzimas mitocondriais, e 
sua deficiencia esta relacionada a muta 9 ao G1528C. 
Deficiencia de LCHAD fetal causa altera 9 oes na 
betaoxida 9 ao de acidos gordurosos e no acumulo 
de metabolitos toxicos no figado. Pode haver pas- 
sagem desses metabolitos toxicos do feto para a cir- 
cula 9 ao materna. Alem disso, fatores ambientais, por 
exemplo, deficiencia de carnitina ou dieta rica em 
gorduras, podem facilitar o acumulo de metabolitos 
toxicos na circula 9 ao materna. Talvez hormonios se- 
xuais, junto com fatores geneticos, possam ter papel 
no surgimento da EHAG. 

Recem-nascidos (RN) com deficiencia de LCHAD 
apresentam disturbios metabolicos graves no primei- 
ro ano de vida e tern risco de morte subita. Assim, 
rastreamento de deficiencia de LCHAD em recem- 
-nascidos de maes com EHAG e aconselhamento ge- 
netico familiar devem ser considerados apos o parto. 
Recem-nascidos com deficiencia de LCHAD podem 
ser tratados com modifica 96 es dieteticas que resultam 
em redu 9 ao significativa de morbimortalidade . 21 

Os sintomas iniciais mais frequentes da EHAG 
sao: cefaleia, nauseas e vomitos, alem de dor abdo¬ 
minal, anorexia e ictericia (menos de 20 % dos casos). 


Em cerca de metade dos casos existem manifesta- 
9 oes de toxemia: edema de membros inferiores e/ou 
hipertensao arterial e/ou proteinuria. Associa 9 ao da 
EHAG com pre-eclampsia e sindrome HELLP e 
evento frequente com sobrepos^ao dessas cond^oes 
em ate 50% dos casos. 

Poliuria e polidipsia podem ser observadas pelo 
desenvolvimento de diabetes insipidus . 19 

Em 25% dos casos ocorre prurido, que pode resul- 
tar em diagnostico equivocado de CIG. 

Os pacientes podem evoluir com sinais de gra- 
vidade, como encefalopatia hepatica, hemorragia 
digestiva ou hemorragia genital, desencadeadas por 
altera 9 oes da coagula 9 ao, alem de ascite relacionada 
a hipertensao portal. A EHAG e uma das principals 
causas de insuficiencia hepatica aguda grave (IHAG) 
durante a gesta 9 ao. 

Casos de pancreatite aguda foram descritos. 
Insuficiencia renal aguda e frequente . 5 

Aminotransferases podem estar aumentadas em ate 
10 vezes o limite superior da normalidade. Fosfatase 
alcalina tambem se eleva, mas nao ha valor diagnostico 
desse exame em razao do aumento fisiologico obser- 
vado na gravidez. Bilirrubinas estao moderadamente 
aumentadas. Ha queda do tempo de protrombina, do 
fibrinogenio e do fator V. Disturbios de coagula 9 ao 
sao relacionados a insuficiencia hepatica ou a coagula- 
9 ao intravascular disseminada. 

Hipoglicemia tambem e descrita, o que contribui 
para altera 9 oes neurologicas relatadas. 

Trombocitopenia e frequente e pode ser a prin¬ 
cipal manifesta 9 ao laboratorial. Assim, em casos de 
trombocitopenia durante o terceiro trimestre da ges- 
ta 9 ao, o diagnostico de EHAG deve ser considerado. 

Ultrassonografia mostra figado hiperecogenico 
em apenas 20 % dos casos, ou seja, ultrassonografia 
normal e extremamente comum e nao exclui de for¬ 
ma nenhuma essa possibilidade diagnostica. 

Biopsia hepatica em geral nao e indicada, fican- 
do reservada para formas atipicas de apresenta 9 ao. 
Via transjugular pode estar associada a menor risco 
de complica 9 oes. Histologicamente, nao ha modi- 
fica 9 ao da arquitetura hepatica, sendo sua principal 
caracteristica esteatose microvesicular, predominan- 
temente centrolobular. Trombos biliares sao obser- 
vados em 40% dos casos, e infiltrado inflamatorio em 
50% deles. Raros focos de necrose podem ser vistos, 
mas nao ocorre necrose hepatocelular mac^a, como 
na hepatite fulminante. Em geral, nao ha deposito 
de fibrina ao longo dos sinusoides hepaticos, e sua 
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presen^a sugere associa 9 ao com pre-eclampsia ou 
smdrome HELLP. 

Os criterios diagnosticos de Swansea, comumente 
empregados para diagnostico da EHAG, sao resu- 
midos no Quadro 103.2. 5 

Os principals diagnosticos diferenciais para 
IHAG no terceiro trimestre da gravidez compreen- 
dem EHAG, smdrome HELLP e hepatites virais de 
curso fulminante. 

Gra 9 as aos avan 9 os da medicina critica, a mortali- 
dade materna atualmente e inferior a 20%. A morta- 
lidade fetal e estimada entre 9 e 23%. 10 As principals 
causas de obito sao infec 9 ao e hemorragia. A me- 
lhora na evolu 9 ao da doen 9 a, observada mais recen- 
temente, deve-se aos progressos no diagnostico e a 
indica 9 ao relativamente precoce do parto. Se a gra¬ 
videz e interrompida, prognosticos materno e fetal 
sao favoraveis. EHAG deve ser considerada urgencia 
obstetrica. Quando seu diagnostico e feito, o termi- 
no da gesta 9 ao deve ser fortemente considerado. 

Em geral, a maioria das pacientes melhora en¬ 
tre 1 e 4 semanas apos o parto, embora altera 9 oes 
de enzimas hepaticas e hiperbilirrubinemia possam 
persistir por tempo mais prolongado. Nao ha risco 
de evolu 9 ao para cronicidade. Transplante de figado 
tern valor limitado por causa de perspectiva de recu- 
pera 9 ao da fun 9 ao hepatica apos parto. A possibili- 
dade de transplante de figado deve ser aventada para 
pacientes com evolu 9 ao progressiva da insuficiencia 
hepatica alguns dias apos a retirada do bebe. 


Quadro 103.2 - Criterios diagnosticos de 
Swansea para esteatose hepatica aguda da 
gravidez (EHAG) 


Presen 9 a de seis ou mais criterios a seguir relaciona- 
dos, na ausencia de outra causa: 

■ vomitos 

■ dor abdominal 

■ poliuria ou polidipsia 

■ encefalopatia 

■ hiperbilirrubinemia (> 0,82 mg/dL) 

■ hipoglicemia (< 72 mg/dL) 

■ hiperuricemia (5,7 mg/dL) 

■ leucocitose (> 11 x 10 6 /L) 

■ ascite ou esteatose a ultrassonografia 

■ elevagao de AST ou ALT (> 42 Ul/L) 

■ hiperamonemia (> 66 mcg/dL) 

■ disfun 9 ao renal (Cr > 1,7 mg/dL) 

■ coagulopatia (TP > 14 seg) 

■ biopsia hepatica com esteatose microvesicular 


Existem relatos de gesta 9 oes subsequentes sem re- 
cidiva da EHAG, mas os pacientes devem ser avisa- 
das da possibilidade de recorrencia. Aconselhamento 
genetico e importante, pois os defeitos geneticos sao 
autossomicos recessivos, com chance elevada de re- 
cidiva em gravidezes seguintes. 

DOEN^AS ASSOCIADAS A HIPERTENSAO 
ARTERIAL GESTACIONAL 

A pre-eclampsia (PE) e caracterizada pela triade 
de hipertensao arterial, edema e proteinuria (> 300 
mg proteinas em urina de 24 horas), ocorrendo em 
5 a 10% das mulheres gravidas, no final do 2° tri¬ 
mestre ou no 3° trimestre da gravidez. PE grave e 
definida pela presen 9 a de eleva 9 oes importantes da 
pressao arterial sistemica com evidencias de compro- 
metimento organico. A eclampsia compreende todos 
os achados da pre-eclampsia e sintomas neurologicos 
(cefaleia, disturbios visuais, convulsao ou coma). 

Envolvimento hepatico, embora infrequente, si- 
naliza PE grave com significativa morbidade e mor- 
talidade materna e fetal. Manifesta 9 oes hepaticas 
tern intensidade variada, ocorrendo nos dias que pre- 
cedem ao parto ou no periodo pos-parto imediato. 

Fatores de risco para PE e eclampsia incluem nu- 
liparidade, extremos de idade materna, resistencia a 
insulina, obesidade, infec 9 oes, historia previa de pre- 
-eclampsia, smdrome do anticorpo antifosfolipida e 
mola hidatiforme. 21 

Na fisiopatogenia da PE/eclampsia parece haver 
estado pro-inflamatorio e pro-coagulante com dano 
endotelial, permeabilidade vascular aumentada, res- 
posta inflamatoria sistemica, dano de orgaos-alvo 
(cerebro, figado, rim) e hipoperfusao. 

Associa 9 ao entre pre-eclampsia, anemia hemoli- 
tica, aumento de aminotransferases e trombocitope- 
nia caracteriza smdrome HELLP ( hemolysis , elevated 
liver enzimes , low platelets), observada em 5 a 10% 
dos casos de PE. Importante destacar que smdrome 
HELLP pode se desenvolver no periodo pos-parto 
em 20% dos casos. 5 

A smdrome HELLP e uma doen 9 a multissistemi- 
ca, com aumento de citocinas proinflamatorias, ativa- 
9 ao plaquetaria, vasoespasmos e dano endotelial. Ha 
anemia hemolitica microangiopatica associada a lesao 
endotelial, depos^ao de fibrina nos vasos sanguine- 
os, ativa 9 ao e consumo de plaquetas, resultando em 
areas difusas de hemorragia e necrose. No figado, ob- 
servam-se depositos de fibrina nos sinusoides, inicial- 
mente nas regioes periportais, e posterior envolvimen¬ 
to de todo o lobulo hepatico, resultando em forma 9 ao 
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de focos de necrose e hematomas intra-hepaticos, que 
podem complicar com ruptura e hemorragia peritoneal. 
Isquemia utero-placentaria e defeitos na forma^ao da 
placenta tambem foram descritos. 14 

Existem alguns casos de sindrome HELLP com 
sobrepos^ao de EHAG, com defeitos na betaoxida- 
9 ao de acidos graxos. Associa 9 ao com deficiencia de 
LCHAD foi descrita. 21 Muta 9 ao do fator V Leiden 
parece estar associada a risco aumentado para sin- 
drome HELLP. 22 

O sintoma mais frequente e a dor abdominal. 
Epigastralgia aguda no final da gesta 9 ao pode ser 
sinal sugestivo de sindrome HELLP, embora ou- 
tras possibilidades devam ser afastadas, como cole- 
cistite, pancreatite aguda, doen 9 a peptica ou mesmo 
EHAG. Cerca de 40% das pacientes sao assintoma- 
ticas. Mulheres podem apresentar apenas sinais ines- 
pecificos, como ganho de peso, nauseas e vomitos. 

A evolu 9 ao pode ser agravada por insuficiencia re¬ 
nal aguda, edema pulmonar, hemorragia cerebral e 
convulsoes. IHAG e vista em casos extremos. 23 ’ 24 Na 
HELLP, bilirrubinas diretas permanecem pratica- 
mente normais. Bilirrubinas diretas elevadas no con- 
texto de toxemia gravidica devem sugerir diagnostico 
de esteatose hepatica aguda da gravidez. 

Os Quadros 103.3 e 103.4 mostram as classifi- 
ca 9 oes de Tennessee e Mississippi, empregadas na 
literatura para diagnostico da sindrome HELLP. 22 

Repouso e controle tensional sao mandatorios 
para pacientes com sindrome HELLP. Pacientes 
com PE/HELLP devem receber sulfato de mag- 
nesio por via venosa, para prevenir complica 9 oes 
cerebrais. Parto deve ser considerado, se sindrome 
HELLP ocorre apos 34 semanas de gesta 9 ao; se ha 
disfun 9 ao multiorganica: coagula 9 ao intravascular 
disseminada, infarto ou hemorragia hepatica, insu¬ 
ficiencia renal; ou se ha sinais de sofrimento fetal. 

Ha casos de infartos e hematomas intra-hepati¬ 
cos. Infartos causam eleva 9 ao significativa de ami¬ 
notransferases. As vezes, observa-se hematoma sub- 
capsular, geralmente associado a ocorrencia de dor 
intensa em hipocondrio direito. Hematoma subcap- 
sular pode se romper e resultar em hemoperitonio. 
Hematoma intra-hepatico sem ruptura deve ser ma- 
nejado de forma conservadora. Em caso de ruptura, 
interven 9 oes por via radiologica podem ser tentadas, 
como ligadura de arteria hepatica ou emboliza 9 ao ar¬ 
terial. Tratamento cirurgico inclui ressec 9 ao do seg- 
mento hepatico afetado. 

Existem poucos relatos de casos de transplante de 
figado em pacientes com sindrome HELLP. 25 Essas 


Quadro 103.3 - Criterios diagnostics para 
sindrome HELLP, segundo a Classifica^ao de 
Tennessee 


Sindrome completa: 

■ plaquetas < 100 x 10 9 /L 

■ AST > 70 Ul/L 

■ LDH> 600 Ul/L 
Sindrome incompleta: 

■ presen 9 a de 1 ou 2 dos criterios acima 


Quadro 103.4 - Criterios diagnostics para 
sindrome HELLP, segundo a Classifica^ao de 
Mississipi 


Classe 1: 

■ plaquetas < 50 x 10 9 /L 

■ AST ou ALT >70 Ul/L 

- LDH> 600 Ul/L 

Classe 2: 

■ plaquetas < 100 x 10 9 /L ou > 50 x 10 9 /L 

■ AST ou ALT >70 Ul/L 

- LDH> 600 Ul/L 

Classe 3: 

■ plaquetas < 150 x 10 9 /L > 100 x 10 9 /L 

■ AST ou ALT >40 Ul/L 

■ LDH> 600 Ul/L 

mulheres apresentaram encefalopatia, insuficiencia 
renal, disturbio de coagula 9 ao e insuficiencia respi- 
ratoria, chegando a alcazar escore MELD de 40 no 
momento do transplante, exemplificando gravidade 
da insuficiencia hepatocelular. 

Sindrome HELLP pode recidivar em gravidezes 
subsequentes e pode estar associada a complica 9 oes 
fetais, como retardo do crescimento intrauterino e 
prematuridade. 

A Tabela 103.1 resume as principais caracteristicas 
de hiperemese gravidica, CIG, sindrome HELLP e 
EHAG. 

INFLUENCIA DA GRAVIDEZ SOBRE OUTRAS 
DOEN^AS HEPATOBILIARES 

Gravidez nao e incomum em pacientes com 
doen 9 as hepaticas preexistentes e, nesse contexto, 
ela deve ser considerada gravidez de risco, neces- 
sitando de acompanhamento multidisciplinar. A 
grande preocupa 9 ao em gestantes com hepatopa- 
tia cronica e quanto ao efeito da hepatopatia de 
base ou de seu tratamento sobre o feto e o efeito 
da gesta 9 ao na historia natural da doen 9 a hepatica 
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Tabela 103.1 - Principals caracteristicas da hiperemese gravidica (HG), colestase intra-hepatica da 
gravidez (CIG), sindrome HELLP e esteatose aguda da gravidez (EHAG) 


||l G 

CIG 

Sindrome HELLP 

EHAG 

Frequencia 

0 , 3 % 

0,1% 

0,2 a 0,6% 

0,005 a 0,01% 

Trimestre 

1° 

2° ou 3° 

3° ou pos-parto 

3°ou pos-parto 

Historia familiar 

Ausente 

Frequente 

Ausente 

Ocasional 

Pre-eclampsia 

Nao 

Nao 

Sim 

50% 

Achados tipicos 

Nauseas 

Vomitos 

Prurido 

Hemolise, altera 9 oes 
nas enzimas hepaticas 
e trombocitopenia 

Sinais de insuficiencia 
hepatica 

AST e/ou ALT 
(x valor normal) 

0 a 20 

0 a 20 

2 a 20 

2 a 50 

Bilirrubinas 

(mg/dL) 

0 a < 5 

0 a 6 

<5 

>5 

Exame ultras- 
sonografico do 
figado materno 

Normal 

Normal 

Infartos, hematomas 

Esteatose 

Mortalidade 

materna 

0 

0 

1 a 25% 

7 a 18% 

Mortalidade 

fetal/perinatal 

0 

0,4 a 1,4% 

11% 

9 a 23% 

Recorrencia 
em gestagdes 
posteriores 

30 a 50% 

45 a 70% 

4a 19% 

Rara seausencia da 
deficiencia LCHAD 


preexistente. Certos medicamentos nao podem ser 
interrompidos durante a gravidez, como e o caso 
dos imunossupressores em portadoras de HAI ou 
em transplantadas de figado. Ja outras drogas estao 
formalmente contraindicadas na gestac^ao, como e 
o caso da ribavirina (Quadro 103.5). Algumas do- 
en 9 as hepaticas que apresentam particularidades na 
sua evolu 9 ao durante a gravidez serao esquematica- 
mente abordadas a seguir. 

Hepatites virais 

As hepatites agudas virais representam 40% das 
causas de ictericia durante a gravidez. 10 Em geral, 
com exce 9 ao da hepatite E, elas nao afetam o curso 
natural da gesta 9 ao, e a gravidez tambem nao modi- 
fica evolu 9 ao da maioria das hepatites agudas virais. 

A transmissao perinatal do virus da hepatite A 
(VHA) e rara. Maior risco de complica 9 oes gesta- 
cionais como parto prematuro e visto se a hepatite 
A acontece na segunda metade da gravidez. Vacina 
contra o virus A e segura e eficaz e pode ser adminis- 
trada durante a gravidez. 


Quadro 103.5 - Medicamentos utilizados em 
portadores de hepatopatias de acordo com 
niveis de seguran^a, segundo o Food and 
Drug Administration (FDA) 


■ Betabloqueadores nao seletivos (Classe C) 

■ Lactulose (Classe B) 

■ Espironolactona (Classe C) 

■ Hidroclorotiazida (Classe B) 

■ Furosemida (Classe C) 

■ Ciprofloxacina (Classe C) 

■ Metronidazol (Classe B) 

■ Azatioprina (Classe D) 

■ Micofenolato mofetil (Classe D) 

O virus da hepatite E (VHE) e transmitido pela 
via oral/fecal. Hepatite aguda pelo VHE costuma 
ser autolimitada na maioria dos casos, mas VHE 
pode causar IHAG, sobretudo, quando a infec 9 ao 
pelo VHE ocorre no terceiro trimestre da gra¬ 
videz. 26 ’ 27 Nestes casos, a mortalidade materna e 
alta, e o diagnostico diferencial com outras con- 
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didoes especificas da gesta^ao, que cursam com 
insuficiencia hepatica no terceiro trimestre, pode 
ser dificil. 

Infec^ao pelo virus herpes simples (VHS) e rara, 
mas tambem pode ocasionar quadro de IHAG, 
especialmente se a infec 9 ao ocorre no terceiro tri¬ 
mestre da gravidez. Os pacientes apresentam febre 
e eleva^ao importante de aminotransferases, com 
lesoes cutaneas tipicas observadas em apenas 30%. 
O diagnostico pode ser feito por meio do PCR para 
DNA-VHS. O tratamento e feito com aciclovir ou 
valaciclovir (drogas classe B) e deve ser instituido 
precocemente, pois ele reduz necessidade de trans- 
plante e/ou risco de obito. 28 O risco de transmissao 
vertical e maior em mulheres com infec 9 ao primaria 
no momento do parto. 27 

Infec 9 ao pelo virus B, na ausencia de profilaxia, 
pode ser transmitida da mae para o recem-nascido, 
o que ocorre mais frequentemente durante o parto ou 
no periodo pos-natal. Transmissao intrauterina e rara. 

Em caso de hepatite aguda pelo VHB contraida 
durante gesta 9 ao, o risco de transmissao e pequeno 
se a hepatite acontecer no primeiro trimestre. E es- 
timado em cerca de 20% se a hepatite ocorrer no se- 
gundo trimestre, e calculado em torno de 80%, se a 
hepatite ocorrer no terceiro trimestre. 

A transmissao vertical da hepatite B pode ser pre- 
venida com imuniza 9 ao passiva e ativa por meio do 
uso de gamaglobulina hiperimune (HBIG) e vacina 
para VHB em tres doses (dentro dos primeiros 2 dias, 
1 mes e 6 meses). A crian 9 a deve ter suas sorologias 
AgHBs e Anti-HBs avaliadas cerca de 2 meses apos 
o termino da vacina 9 ao para confirmar a imunidade. 

Na ausencia de profilaxia do recem-nascido, o ris¬ 
co de infec 9 ao cronica pelo VHB e elevado, variando 
entre 70 e 90% em recem-nascidos de mae AgHBe 
positiva, e entre 10 e 40% em recem-nascidos de mae 
AgHBe negativa. 

Niveis de viremia materna elevados representam 
fator de risco para falha na profilaxia. Administra 9 ao 
de tratamento antiviral no terceiro trimestre em 
maes com alta carga viral pode reduzir risco de trans¬ 
missao vertical. Tenofovir pode ser dado com segu- 
ran 9 a (droga classe B) para maes com HBV-DNA > 
7 log UI/mL. O tratamento deve ser iniciado entre 
28 e 32 semanas de gesta 9 ao e pode ser interrompido 
apos o parto, caso o objetivo seja diminuir a inciden- 
cia de transmissao vertical. 27 

No puerperio, niveis de cortisol plasmatico retor- 
nam ao normal e ha reconstitu^ao da resposta imu- 
nologica materna, podendo haver exacerba 9 ao da 


doen 9 a na mae, que vai apresentar eleva 9 ao de ALT, 
que pode ser acompanhada da soroconversao espon- 
tanea do AgHBe. 

Na hepatite cronica por virus C, a gravidez fre¬ 
quentemente resulta em redu 9 ao dos niveis de ami¬ 
notransferases e em eleva 9 ao da carga viral durante o 
2° e o 3° trimestres. 29 

Risco de transmissao da infec 9 ao pelo virus C 
da mae para o recem-nascido e estimado em torno 
de 5%. Este pode ser aumentado, se a mae tern alta 
carga viral ou coinfec 9 ao com virus HIV. Infec 9 ao 
no RN deve ser confirmada com pesquisa do RNA- 
VHC por PCR. Anti-HCV transmitido de forma 
passiva para RN desaparece entre o 6° e o 12° mes 
de vida. Cerca de 60 a 80% das crian 9 as infectadas 
evoluirao com cronicidade. 

Aleitamento materno nao e formalmente con- 
traindicado em casos de hepatites B ou C. 

Doen^as hepaticas cronicas 

A evolu 9 ao da HAI e variavel durante a gesta 9 ao. 
Gravidez induz estado de imunossupressao fisiolo- 
gica para acomoda 9 ao do feto, observando-se desvio 
da resposta imune celular (Thl) para reposta humo¬ 
ral (Th2). Com isso, pode ocorrer melhora da ativi- 
dade inflamatoria na HAI durante gravidez, embora 
eleva 9 ao de transaminases ou flares tenham tambem 
sido descritos. 21 Ja no periodo de 4 a 6 semanas de 
pos-parto, observa-se exacerba 9 ao da doen 9 a, haven- 
do necessidade de cuidadoso ajuste da terapia imu- 
nossupressora nessa fase. 30-32 

Nao ha consenso na literatura quanto ao uso de 
azatioprina durante gesta 9 ao e lacta 9 ao. Pode-se 
optar pela monoterapia com prednisona durante a 
gravidez, com suspensao da azatioprina durante esse 
periodo, ja que ela e considerada droga classe D, com 
possibilidade de partos prematuros e malforma 9 ao 
congenita em fetos expostos a substancia. 31 No pe¬ 
riodo pos-parto, e aconselhavel aumentar a imunos¬ 
supressao, com retorno da azatioprina, pelo risco de 
exacerba 9 ao da doen 9 a. 

A gesta 9 ao nao parece alterar evolu 9 ao da cirrose 
biliar primaria ou colangite esclerosante primaria. 33,34 
Pode ocorrer piora do prurido associado a essas doen- 
9 as durante a gesta 9 ao. Acidos biliares sericos ide- 
almente devem ser monitorados. AUDC e seguro e 
bem tolerado. 

Pacientes com doen 9 a de Wilson devem ser ade- 
quadamente tratados antes e durante a gesta 9 ao. 
Quelantes de cobre como D-penicilamina ou trien- 
tina, assim como sais de zinco parecem ser seguros. 
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Doses de zinco nao necessitam de ajustes durante 
gesta 9 ao, sendo o zinco considerado tratamento de 
primeira linha para gravidas. Quelantes devem ser 
reduzidos especialmente no ultimo trimestre da ges- 
ta 9 ao, para permitir oferta adequada de cobre para 
feto, bem como boa cicatriza 9 ao adequada em caso 
de parto cesariano. Recomenda-se redu 9 ao da dose 
em 25 a 50% com monitoriza 9 ao bioquimica durante 
o periodo. 34 

Mulheres com doen 9 a hepatica gordurosa nao al- 
coolica tern risco aumentado de diabete gestacional e 
devem ter aten 9 ao em rela 9 ao ao estilo de vida, man- 
tendo medidas dieteticas e atividade fisica. 

A gravidez nao parece influenciar a evolu 9 ao de 
hemangiomas ou da hiperplasia nodular focal, mas, 
por outro lado, pode desencadear aumento no vo¬ 
lume do adenoma hepatico. Acompanhamento com 
exames de imagem e necessario nesses casos. 

Cerca de 15% dos casos de sindrome de Budd- 
Chiari apresentam-se, durante a gravidez, em mu¬ 
lheres com trombofilia hereditaria ou adquirida. 
Anticoagula 9 ao deve ser considerada nesses casos. 

Em cirroticas, prognostico reservado tanto para 
a mae como para o feto e observado em pacientes 
com MELD acima de 10. As principais complica- 
9 oes maternas relacionam-se a hipertensao portal, 
com risco de hemorragia digestiva varicosa, encefa- 
lopatia, ruptura de aneurisma de arteria esplenica, 
ascite. Para o feto, ha risco de parto prematuro e 
retardo no crescimento intrauterino. Profilaxia pri- 
maria de sangramento varicoso pode ser feita com 
ligadura elastica das varizes na 28° semana de gesta- 
9 ao. Outra op 9 ao e o emprego de betabloqueadores 
nao seletivos que, entretanto, podem causar atraso 
de crescimento fetal, hipoglicemia e bradicardia ne¬ 
onatal. O manejo do sangramento varicoso agudo 
nao difere das mulheres nao gravidas, mas o trata¬ 
mento farmacologico tern risco teorico de induzir 
isquemia uterina. 

Litiase biliar 

Embora ate 10% das pacientes gravidas desen- 
volvam calculos biliares durante gesta 9 ao, litiase 
biliar sintomatica e observada em apenas 1,2% dos 
casos. O diagnostico e baseado nos sintomas clini- 
cos, nas altera 9 oes de enzimas hepaticas e por meio 
de ultras so nogr aha. Em caso de colestase obstrutiva 
por coledocolitiase, deve-se realizar colangiografia 
retrograda endoscopica (CRE) terapeutica com pa- 
pilotomia e remo 9 ao dos calculos. Varias series tern 
demonstrado seguran 9 a da CPRE na gravidez. O 


procedimento deve ser realizado por medicos bem 
treinados e obstetras devem ser consultados sobre 
seda 9 ao, apesar de propofol, fentanil e midazolam 
poderem ser utilizados em baixas doses. Ampicilina 
deve ser o antibiotico de escolha nesse grupo de 
pacientes. 35 

Transplante hepatico 

Sabe-se que doen 9 as hepaticas avan 9 adas alte¬ 
ram o funcionamento do eixo hipotalamo-hipofise- 
-gonadas, afetando a fun 9 ao sexual dos pacientes. 
Estima-se que 60% das mulheres em lista de trans¬ 
plante hepatico sofram de amenorreia e, por causa 
disso, no contexto da cirrose, ocorrencia de gravidez 
e evento relativamente raro. 

Transplante hepatico e procedimento de sucesso, 
com estimativa de sobrevida em um ano superior a 
85%, havendo melhora significativa na qualidade de 
vida dos pacientes submetidos a essa interven 9 ao. 
Espera-se que receptores jovens tenham vida nor¬ 
mal, incluindo recupera 9 ao da fun 9 ao sexual com 
possibilidade de gravidez. Apos transplante bem-su- 
cedido, a fertilidade e recuperada cerca de tres meses 
depois da cirurgia. 

A maioria dos centros transplantadores recomen- 
da que a concep 9 ao seja adiada por pelo menos 12 
meses apos o transplante. Esse periodo e necessario 
para que haja estabilidade na fun 9 ao do enxerto e 
na terapia com imunossupressores. Alem disso, in- 
fec 9 oes oportunistas sao menos provaveis apos esse 
intervalo. 

Pacientes transplantadas gravidas devem ser 
acompanhadas em centros terciarios, onde haja 
facil acesso as equipes multidisciplinares, in¬ 
cluindo obstetras e medicos da equipe de trans- 
plantes que estejam habituados a lidar com pos- 
siveis complica 9 oes, como pre-eclampsia, diabete 
gestacional, reje^ao celular aguda, entre outras. 
Frequencia de reje^ao aguda nao parece ser alte- 
rada pela gravidez. A maioria dos autores relata 
que partos cesarianos seguem indica 9 oes-padrao 
mesmo nessa popula 9 ao de pacientes. Ha relato de 
retardo de crescimento, prematuridade e recem- 
-nascidos de baixo peso nesse grupo de pacien¬ 
tes. Ao engravidar, as maes transplantadas devem 
manter imunossupressao habitual com exce 9 ao do 
micofenolato mofetil, que deve ser suspenso por 
estar relacionado com complica 9 oes teratogeni- 
cas. O aleitamento materno nao e encorajado pela 
maioria dos medicos, diante do receio de expos^ao 
neonatal aos imunossupressores. 25 
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FIGADO E ALCOOL 


Edna Strauss 


introdu<;Ao 

No alcoolismo cronico, varios orgaos e sistemas do 
corpo humano sofrem altera 9 oes diversas. Queixas de 
nauseas e vomitos matinais sao comuns quando ha uso 
abusivo de alcool, podendo ou nao estar associadas a 
processos pepticos, ao passo que anorexia e perda de 
peso, sugerindo doenfa digestiva, tambem sao encon- 
tradas no alcoolismo. O alcool e carcinogeno, sendo 
que o consumo alcoolico esta relacionado com cancer 
de boca, faringe, laringe e esofago. Por outro lado, o 
cancer de figado, relacionado com o alcoolismo, surge 
apenas nos pacientes que ja desenvolveram cirrose. 

O dano alcoolico produzido no figado e reconhe- 
cido desde a Antiguidade, podendo afetar homens e 
mulheres, adultos e crian^as, em diferentes areas geo- 
graficas de todo o mundo. Durante algumas decadas, 
acreditou-se que o efeito nocivo do alcool sobre o fi¬ 
gado pudesse ser indireto, relacionado com disturbios 
nutricionais associados, como as deficiencias de coli- 
na e metionina. 1 Varios estudos, entretanto, na se- 
gunda metade do seculo XX, demonstraram de forma 
cabal e definitiva, por meio de analises epidemiolo- 
gicas, clmicas e fundamentalmente experimentais, os 
efeitos lesivos diretos do etanol e seus metabolitos. 2 

Mais frequente no sexo masculino, o habito de in- 
gerir bebidas alcoolicas costuma se iniciar no periodo 
da adolescencia. Embora o consumo alcoolico pos- 


sa ser esporadico nos primeiros anos, e muito tenue 
o limite que separa o “bebedor social” do alcoolista 
cronico. Com o passar dos anos e a continuidade do 
habito, a tendencia natural e aumentar a quantidade, 
quer em volume propriamente dito, quer no uso de 
bebidas com maiores teores alcoolicos. Assim, sem 
perceber, o individuo ultrapassa o limiar do aceitavel, 
ou toleravel pelo seu organismo, iniciando-se o pro- 
cesso de dano hepatocelular. 

A evolu^ao dos conhecimentos sobre os teores 
alcoolicos necessarios ao desenvolvimento de lesao 
hepatica mostrou de maneira definitiva que teores 
antigamente considerados “seguros” podem ser da- 
nosos. Ainda mais marcante tern sido a constatac^ao 
de que individuos nao dependentes do alcool, que o 
utilizam moderadamente, em geral as refe^oes, sem 
quaisquer transtornos psicologicos ou sociais, podem 
vir a desenvolver cirrose hepatica, a mais grave das 
lesoes do alcoolismo. Considerando a formula a se- 
guir para o calculo do teor de alcool puro nos dife¬ 
rentes tipos de bebidas, aceita-se, atualmente, que a 
ingestao media diaria superior a 40 g para o homem 
e 20 g para a mulher e compativel com o desenvolvi¬ 
mento de doen^a hepatica alcoolica. 3 

Em termos praticos, nas principais bebidas con- 
sumidas, sejam fermentadas, como vinhos e cerve- 
jas, ou diferentes destilados, sabe-se que um drin- 
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que corresponde a aproximadamente 20 g de etanol 
puro, de acordo com as medidas apresentadas a 
seguir (Tabela 104.1). Esses dados facilitam o cal- 
culo aproximado de ingestao alcoolica, embora seja 
sempre possivel utilizar a formula completa, com o 
calculo exato do consumo alcoolico, a partir dos co- 
nhecimentos de volume e grau alcoolico das bebidas 
consumidas diariamente. 


Formula para calculo da ingestao diaria de alcool, 
na qual k = 0,8: 

Volume (mL) x k (constante) x grau da bebida 

100 



Exemplo: 1 L de aguardente ao dia corresponde a 
320 g de etanol: 


1.000 mL x 0,8 x 40° 

100 


= 320 g 


Embora o figado seja o principal orgao a ser lesa- 
do por meio da ingestao excessiva e continuada de 
etanol, varios outros transtornos, tanto na area orga- 
nica quanto mental e social, fazem da doen 9 a alcoo¬ 
lica um grave problema de saude publica. 

METABOLISM© DO ALCOOL 

O alcool ingerido e rapidamente absorvido no tra- 
to digestivo e carreado ao figado, onde deve sofrer 
processo de oxidac^ao para ser eliminado como gas 
carbonico e agua. Cerca de 2 a 10% da quantidade 
absorvida pode ser eliminada pelos pulmoes e rins. 4 

Sao tres as possiveis vias metabolicas percorridas 
pelo etanol para sua oxidac^ao, a saber: (1) sistema da 
alcool-desidrogenase (ADH), situado no citosol; (2) 
sistema microssomico (MEOS - microsomal etanol 
oxidizing system) situado no reticulo endoplasmatico 
liso; e (3) sistema da catalase, situado nos peroxis- 
somos. Sabe-se que, em humanos, mais de 80% do 
etanol ingerido e rotineiramente oxidado pelo siste¬ 
ma ADH, sendo que o sistema da catalase e utilizado 
muito eventualmente. 


Qualquer que seja a via metabolica na oxida^ao do 
etanol absorvido, ele deve se transformar em aldeido 
acetico e, posteriormente, em acetato. Esse aceta- 
to, lan 9 ado na circula 9 ao sanguinea, e rapidamente 
transformado em dioxido de carbono e agua. 5 

Existem varias isoenzimas da alcool-desidrogena¬ 
se (ADH) codificadas por oito genes e classificadas 
em seis classes. Os varios alelos distribuem-se de for¬ 
ma diversa, conforme os grupos raciais, por exemplo, 
a beta-1 predomina em brancos e negros, e a beta-2, 
em japoneses e Chineses. Esse polimorfismo geneti- 
co da ADH pode influir tanto no habito de etilismo 
quanto nas potencialidades de desenvolvimento de 
doen 9 a hepatica. Assim, a maior atividade oxidati- 
va do alelo beta-2-beta-2, frequente nos orientais, 
ocasiona rea 9 oes adversas intensas e precoces, que os 
faz se abster de etanol ou consumi-lo em menores 
quantidades. 6 

Alem do figado, outros orgaos contem isoenzimas 
da ADH, porem, com baixa afinidade pelo etanol, 
exceto o estomago. Sabe-se que a concentra 9 ao de 
alcool no sangue e menor apos dose oral, quando 
comparada a doses semelhantes administradas por 
via intravenosa, sugerindo papel do estomago no 
metabolismo de primeira passagem do etanol. Essa 
pequena prote 9 ao contra os efeitos nocivos do etanol 
no figado desaparece apos gastrectomia, em mulhe- 
res jovens (< 50 anos), japoneses, gastrite cronica e 
uso de drogas como aspirina e bloqueadores H r 7 

O consumo cronico de etanol em humanos esta 
associado a prolifera 9 ao do reticulo endoplasmatico 
liso do figado, local alternativo de oxida 9 ao do eta¬ 
nol. O sistema MEOS refere-se coletivamente aos 
cito cromos capazes de oxida 9 ao alcoolica, particu- 
larmente o P-450 2E1 (CYP 2E1). Ele passa a ter 
importancia, em compara 9 ao ao sistema ADH, ape- 
nas quando a ingestao alcoolica se faz cronicamente 
e em maiores quantidades. 

Outro sistema importante no metabolismo do 
etanol e o da aldeido-desidrogenase (ALDH), res- 
ponsavel pela detoxifica 9 ao dos aldeidos, transfor- 
mando o aldeido acetico em acetato. De maneira se- 


Tabela 104.1 - Concentragao alcoolica (em g) de acordo com os principals tipos de bebidas consu¬ 
midas no Brasil 

Bebida alcoolica 

Quantidade - "um drinque" 

Conteudo de etanol 

Cerveja 4° a 8° 

Lata (350 mL) 

11,2 a 22,4 g 

Vinho 11° a 13° 

Ta9a (150mL) 

13,2 a 15,6 g 

Cachaga/destilados 41 ° a 50° 

Dose (50 mL) 

16,4 a 20 g 
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melhante a ADH, existem varias formas moleculares 
de ALDH, sendo que o processo de oxida^o se faz 
predominantemente na mitocondria pela ALDH2, 
com duas variantes, a ALDH2-1, cataliticameri¬ 
te ativa, e a ALDH2-2, cuja atividade metabolica 
e praticamente nula. No Leste Asiatico, esse perfil 
tambem predomina em mais de 50% da popula^ao, 
o que tambem e amplamente responsavel pela into¬ 
lerance ao alcool, e nao somente o perfil da ADH. 8 
Pessoas homozigotas para o alelo ALDH2-2, nao 
podendo metabolizar o aldefdo acetico, desenvolvem 
sintomas desagradaveis como rubor facial, taquicar- 
dia e nauseas, em virtude de suas altas concentrates 
sangufneas. A ALDH tambem e inibida pela droga 
dissulfiram, nao recomendada, mas que ja foi utiliza- 
da no tratamento de pacientes com alcoolismo. 7 

DANO HEPATICO CONSEQUENTE AO 
METABOLISMO DO ETANOL 

No processo de oxida^ao do etanol ha uma “sobra” 
de ions hidrogenio no citosol que altera a homeos- 
tase celular. Essa grande quantidade de equivalen- 
tes reduzidos resulta, por exemplo, em acidose com 
menor excreto renal de acido urico e hiperuricemia 
secundaria. 

Uma das manifesta 9 oes mais importantes do uso 
excessivo de alcool e o ffgado gorduroso, sendo a 
lipogenese um dos mecanismos encontrados pelo 
organismo humano para se desfazer do excesso de 
ions hidrogenio. A mitocondria utiliza o hidrogenio 
como fonte de energia, em detrimento da oxida^ao 
dos acidos graxos que se acumulam no hepatocito. 

A intoxica^ao alcoolica aguda pode causar hipo- 
glicemia, por bloqueio da gliconeogenese, principal- 
mente quando os depositos de glicogenio hepatico 
estao diminufdos por desnutri^ao ou nas anorma- 
lidades do metabolismo dos hidratos de carbono, 
sempre relacionada com o jejum prolongado e com a 
quantidade de alcool ingerida. 

Apesar dos eficientes mecanismos de detoxifica- 
9 ao do etanol, o excesso de ingestao alcoolica produz 
acumulo de aldefdo acetico ou acetaldefdo no ffga¬ 
do. Esse metabolito e uma molecula quimicamente 
reativa que se liga de modo covalente com protef- 
nas hepaticas, lipfdios e acido desoxirribonucleico 
(DNA), formando agregados soluveis e insoluveis, 
que prejudicam varias fu^oes celulares. A uniao do 
acetaldefdo com cistefna ou glutationa, causando sua 
deple 9 ao, impede a neutraliza 9 ao de radicais livres 
toxicos e promove a lipoperoxida 9 ao. 9 Alem disso, os 
agregados proteicos sao capazes de formar neoantf- 


genos e desenvolver lesao hepatica imune mediada. 
A ativa 9 ao de celulas estreladas, tambem conhecidas 
como celulas gordurosas ou celulas de Ito, promove 
o aumento de componentes da matriz extracelular e o 
surgimento de fibrose hepatica. Como essas celulas se 
encontram no leito sinusoidal, na doen 9 a hepatica 
alcoolica, o acumulo de colageno, particularmente 
dos tipos I e III, se faz no espa 90 perissinusoidal, nas 
zonas III e II do acino de Rappaport. 

O EIXO FIGADO-INTESTINO NA DOEN^A 
HEPATICA ALCOOLICA 

Os mecanismos patogenicos para o desenvolvi- 
mento de doen 9 a hepatica pelo alcool sao complexos. 
Efeitos toxicos diretos do alcool e seus metabolitos 
em varios tipos de celulas induzem o surgimento de 
radicais livres de oxigenio e propiciam o surgimen¬ 
to de diferentes substancias pro-inflamatorias. Alem 
desses, sabe-se atualmente que os lipopolissacari- 
des (LPS), tambem conhecidos como endotoxinas, 
atuam na patogenese da DHA. A fonte de LPS e o 
intestino, cujo aumento de permeabilidade costuma 
ser induzido pelo proprio alcool. 

Os intestinos sao o habitat natural de bilhoes de 
microrganismos, que normalmente permanecem em 
sua luz em virtude da barreira do epitelio mucoso, 
formando o microbioma intestinal. O alcoolismo 
cronico e tambem a cirrose hepatica criam uma situ- 
a 9 ao atualmente denominada disbiose, com modifi- 
ca 9 oes qualitativas e quantitativas dessa flora intesti¬ 
nal. Altera 9 oes da permeabilidade intestinal, alem de 
dismotilidade associadas a essa disbiose, permitem 
a transloca 9 ao bacteriana patologica. 10 Os LPS, que 
compoem a membrana externa de bacterias Gram- 
-negativas, sendo liberados na multiplica 9 ao ou 
morte dos microrganismos, podem normalmente 
penetrar a mucosa intestinal, em quantidades mf- 
nimas, sendo eliminados pelo ffgado, mantendo-se 
a homeostase. No entanto, esta bem comprovada a 
possibilidade de transloca 9 ao de bacterias da luz dos 
intestinos para a circula 9 ao sangufnea em diferentes 
situa 9 oes clfnicas. 

Na disfun 9 ao hepatica, ocorre o aumento da per¬ 
meabilidade da mucosa intestinal com transloca 9 ao 
bacteriana patologica. Simultaneamente, a capacida- 
de de remo 9 ao de LPS pelo ffgado diminui sensivel- 
mente, principalmente na cirrose hepatica. Os LPS 
sao captados inicialmente por receptores das celulas 
de Kupffer e tambem em hepatocitos. Dentre eles, 
destaca-se o receptor toll-like , tambem conhecido 
como TLR4, o qual propicia a ativa 9 ao de caminhos 
metabolicos com libera 9 ao de fatores de transcr^ao, 
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como o fator nuclear kappa beta (NF-k|3), o qual e 
responsavel pelo aumento da produc^ao de citocinas 
inflamatorias. Alem deste, outros caminhos meta- 
bolicos tambem tem sido descritos, todos eles ten- 
do como fator iniciante o excesso de LPS e outros 
produtos da degrada^ao de bacterias, principalmen- 
te em celulas de Kupffer. 11 Essa ativa 9 ao das celulas 
de Kupffer e considerada atualmente fator central 
na patogenese da doen 9 a hepatica produzida pelo 
alcool. 12 

PATOLOGIA HEPATICA NO ALCOOLISMO 

A lesao hepatica inicial e a mais frequentemente en- 
contrada, quando ha consumo agudo ou cronico de eta¬ 
nol, e a esteatose hepatica. Sua patogenese, como visto 
anteriormente, esta ligada aos processos bioqufmicos 
de metaboliza 9 ao do etanol. Fundamentalmente, ocor- 
re diminu^ao na degrada 9 ao das gorduras, aumento 
de sua sfntese e uma resposta lipoproteica inadequada 
no transporte da gordura para fora do ffgado. Tanto a 
quantidade quanto o tipo de gorduras da dieta, como 
os acidos graxos poli-insaturados, parecem ter impor¬ 
tance para o grau de lesao. Na fase de esteatose, en- 
contra-se grandes quantidades de lipfdios neutros acu- 
mulados no interior dos hepatocitos, com distribu^ao 
inicial e preferencial na area centrolobular ou zona 3 
de Rappaport. Classicamente, distinguem-se dois tipos 
de esteatose: a microgoticular e a macrogoticular. Esta 
ultima e mais frequente na DHA, podendo as gotas 
de gordura ser tao grandes, que deslocam o nucleo da 
celula para a periferia, proximo a membrana. Na atua- 
lidade, a intensidade da esteatose costuma ser avaliada 
semiquantitativamente em tres graus, 13 conforme os 
porcentuais de hepatocitos com gotas de gordura. No 
grau 1,5 a 33% de hepatocitos contem gordura, no grau 
II, 33 a 66%, e no grau III, > 66% de celulas estao aco- 
metidas. Na esteatose hepatica, a estmtura lobular do 
ffgado encontra-se inalterada, a fibrose e ausente ou, 
quando presente, de grau mfnimo, restringe-se as veias 
centrais, nao havendo processo inflamatorio associado. 

A hepatite alcoolica, diferentemente da esteatose, 
ocorre apenas em casos de etilismo cronico, embora 
possa ser resultante de uma exacerba 9 ao alcoolica re- 
cente. A patogenese e multifatorial, e entre os fatores 
envolvidos cita-se a anoxia, para explicar a predo¬ 
minance da lesao em area centrolobular do ffgado, 
onde os teores de oxigenio sao mais baixos. Tambem 
a produ 9 ao de radicais livres durante a oxida 9 ao do 
etanol e do acetaldefdo, assim como a forma 9 ao de 
agregados proteicos insoluveis (aductos), produzem 
lesoes da membrana hepatocelular. Alem do papel 
central das endotoxinas, ja comentado, com aumen- 


tos de TNF-alfa (fator de necrose tumoral), IL-6 
(interleucina-6), IL-8 (interleucina-8) e varias cito¬ 
cinas, outros fatores sao o desenvolvimento de lesao 
imunologica, com forma 9 ao de neoantfgenos, e lin- 
focitos citotoxicos agredindo as celulas. 14 

A caracteriza 9 ao de hepatite alcoolica e feita prefe- 
rencialmente pela analise histopatologica de especime 
obtida por biopsia ou necropsia, embora alguns dados 
clfnicos e laboratoriais possam ser bastante sugestivos 
desse diagnostico. Na hepatite alcoolica, ocorre fim- 
damentalmente necrose e/ou degenera 9 ao balonizante 
dos hepatocitos com rea 9 ao inflamatoria, na qual pre¬ 
dominant caracteristicamente os polimorfonucleares 
neutrofilos e presen 9 a de fibrose fina entre as celulas 
hepaticas. Os processos degenerativos do hepatocito 
podem ocasionar o surgimento de aglomerados intra- 
celulares de substancia hialina, tambem denominados 
corpusculos de Malloiy. 15 Assim como na esteatose, 
todo esse processo ocorre preferencialmente nas areas 
centrolobulares, sendo importante o acometimento 
da veia central ou hepatica, que tambem pode sofrer 
processo de esclerose hialina, com oclusao parcial ou 
total. A fibrose costuma se estender aos sinusoides, 
mostrando aspecto caracterfstico, particularmente na 
zona 3 de Rappaport. 16 

Como apenas 20% dos etilistas cronicos, com 
quantidade e tempo de etilismo semelhantes, de- 
senvolvem cirrose, e possfvel afirmar que diferentes 
fatores, alem desses, contribuem para essa evolu 9 ao. 
Se for considerado o mesmo espa 90 de tempo, em 
media 20 a 40 anos de etilismo, sabe-se que, quanto 
maior a quantidade de etanol ingerido, maiores sao 
as probabilidades de desenvolvimento de cirrose, po¬ 
dendo chegar a 50% dos casos. 

O grande fator patogenico para o desenvolvimen¬ 
to de cirrose e, certamente, a progressao da fibrose. 
Recentemente, diversos estudos tem elucidado os 
complexos mecanismos da fibrogenese e, em menor 
propor 9 ao, da possfvel degrada 9 ao da matriz extra- 
celular, tanto por a 9 ao das colagenases quanto por 
outros mecanismos. 17 Na cirrose, assim como em 
outras doen 9 as hepaticas, o dano celular e o processo 
inflamatorio propiciam a evolu 9 ao para regenera 9 ao 
celular e fibrose. 

Na cirrose alcoolica, caracteristicamente, os no- 
dulos de regenera 9 ao costumam ser pequenos (mi- 
cronodulos) e a fibrose que os envolve nao e extre- 
mamente densa. Nas fases finais da cirrose alcoolica, 
entretanto, principalmente quando o tempo de abs- 
tinencia e longo, os dados histopatologicos sugesti¬ 
vos dessa etiologia desaparecem totalmente. Assim, 
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apenas em fases “floridas” ou nas associa 9 oes com 
hepatite alcoolica, e possivel encontrar, em um mes- 
mo fragmento de figado, as tres fases da DHA: estea¬ 
tose, hepatite alcoolica e cirrose. 

HISTORIA NATURAL DA DOEN^A HEPATICA 
ALCOOLICA (DHA) 

A maior parte dos individuos que faz uso do al- 
cool acima dos teores relatados anteriormente de- 
vera desenvolver esteatose hepatica, etapa inicial da 
enfermidade. A esteatose alcoolica foi extensamente 
estudada em animais de experimental, 14 mas sua 
real incidencia em humanos e dificil de ser calculada. 
Embora o acumulo de gordura nas celulas hepaticas 
indique altera^oes metabolicas acentuadas, estas nao 
se traduzem em sintomas clmicos. Apenas a investi- 
ga 9 ao ativa conduz ao diagnostico. 

As evidencias histologicas de esteatose costumam 
desaparecer com 2 a 6 semanas de abstinencia, de- 
pendendo de sua gravidade. A redu 9 ao substancial 
de ingestao alcoolica, sem abstinencia total, tambem 
e compativel com a regressao da esteatose. A persis¬ 
tence do abuso alcoolico e compativel tanto com a 
permanencia da esteatose quanto com a sua evolu- 
9 ao para hepatite alcoolica e cirrose. A degenera 9 ao 
gordurosa dos hepatocitos pode persistir, apesar da 
abstinencia alcoolica, principalmente nos individuos 
obesos e/ou pre-diabeticos. 18 

Aceita-se que apos 1 a 3 anos de ingestao alco¬ 
olica diaria, em niveis acima dos aceitaveis, exista a 
possibilidade do surgimento de hepatite alcoolica, 
em figado previamente com esteatose. As hepatites 
alcoolicas de manifesta 9 ao clinica, entretanto, muito 
frequentemente ocorrem 1 ou 2 decadas apos o inicio 
do consumo alcoolico, como exacerba 9 ao do processo 
inflamatorio em figado com cirrose ja estabelecida. 

O papel da hepatite alcoolica na historia natural 
da DHA ainda e controverso. Inicialmente, aceitou- 
-se que ela seria precursora da cirrose, uma etapa 
quase obrigatoria para sua instala 9 ao. Varios estudos, 
entretanto, valorizam outros marcadores histologi- 
cos, que podem ou nao estar presentes na hepatite 
alcoolica, como fibrose perissinusoidal, fibrose peri- 
venular ou oclusao de veia terminal. E fundamental 
ressaltar que o surgimento tanto da hepatite alcoo¬ 
lica quanto de quaisquer dessas outras lesoes anato- 
mopatologicas, precursoras da cirrose hepatica, pode 
nao ser acompanhado de sintomatologia clinica. 
Novamente, nessa fase da historia natural da DHA, 
a investiga 9 ao ativa e indispensavel para o diagnos¬ 
tico do acometimento hepatico. Em raras ocasioes, 


sao observadas manifesta 9 oes clinicas que, unidas 
aos dados epidemiologicos, podem sugerir DHA, e 
entre elas febre, ictericia ou dolorimento hepatico na 
hepatite alcoolica ou o surgimento de ascite/hiper- 
tensao portal por oclusao de veias terminals, em fase 
pre-cirrotica. 19 

Pela carencia de dados clmicos, o estudo da histo¬ 
ria natural da hepatite alcoolica necessita de repetidas 
biopsias hepaticas, sempre dificeis de serem obtidas. 
Alguns autores, procurando as causas de progressao 
ou involu 9 ao da hepatite alcoolica, relacionaram- 
-na com o sexo. Enquanto nas mulheres a progres¬ 
sao para a cirrose foi de 58,3%, independentemente 
da abstinencia alcoolica, nos homens foi de apenas 
14,3%, sempre relacionada com a continuidade do 
alcoolismo. Tambem a gravidade da lesao anatomo- 
patologica, na hepatite alcoolica, parece ser um fator 
determinante de progressao para a cirrose. Nos graus 
leve e moderado nao houve progressao, que foi siste- 
matica nos graus mais acentuados. 20 

O desenvolvimento da cirrose alcoolica costuma 
ser lento e silencioso. Assim, mesmo com cirrose 
plenamente instalada, o paciente permanece assin- 
tomatico e nao procura auxilio medico. Apenas a 
investiga 9 ao ativa e capaz de diagnosticar os casos 
compensados de cirrose alcoolica. O surgimento de 
sintoma clmico, ou descompensa 9 ao, costuma ocor- 
rer em ritmo de 10% ao ano. 21 Em um periodo de 10 
anos, as probabilidades de desenvolver descompen- 
sa 9 ao sao de 58%. 21 Tanto nesses estudos quanto em 
nossa experiencia brasileira, o surgimento de ascite e 
a primeira e a mais comum das descompensa 9 oes da 
cirrose alcoolica. 22 

O desenvolvimento de carcinoma hepatocelular, 
mais frequente no sexo masculino, e um dos agravan- 
tes na historia natural da cirrose alcoolica, podendo 
ocorrer em ate 26% dos casos. 23 A regenera 9 ao he¬ 
patocelular, provavelmente associada a abstinencia 
alcoolica, tambem tern sido referida como um dos 
fatores que propiciam o surgimento do carcinoma. 

A sobrevida de cinco anos em pacientes com cir¬ 
rose alcoolica, a partir de sua primeira descompensa- 
9 ao, costuma ser de 30 a 40%, sendo adversamente 
influenciada pela continuidade do habito alcoolico, 
falencia hepatocelular, hipertensao portal ou he¬ 
patite alcoolica. Separando cirroses compensadas 
e descompensadas, a sobrevida de seis anos foi de 
56% para o primeiro grupo e de 21% para o segun- 
do. Cerca de 75% dos pacientes com cirrose alcoolica 
tern nessa doen 9 a hepatica sua causa de obito. 24 
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DIAGNOSTICO 

A doen^a hepatica alcoolica apresenta-se frequen- 
temente com sintomas inespecificos: cansa 90 , perda 
de peso ou dores abdominais. Grande porcentagem 
de casos e totalmente assintomatica, sendo referida 
ao especialista apos o encontro casual de hepatome- 
galia e/ou aumento de enzimas hepaticas. Sintomas 
especificos, como ascite, ictericia, hemorragia diges- 
tiva alta e/ou altera 9 oes de comportamento por ence- 
falopatia hepatica, indicam estagios mais avan 9 ados 
da doen 9 a, caracterizando a cirrose descompensada. 
O diagnostico clinico da cirrose tern como base da¬ 
dos de historia, exame clinico, exames complemen- 
tares incluindo laboratorio e imagem. A confirma- 
9 ao diagnostica, principalmente nas etapas iniciais 
de esteatose, hepatite alcoolica ou mesmo na cirrose 
compensada, era feita apenas com o estudo anato- 
mopatologico. Somente nos casos floridos de cirrose 
descompensada, com ascite volumosa e/ou severas 
altera 9 oes da coagula 9 ao sanguinea, prescindia-se 
da biopsia hepatica. Atualmente, e possivel fazer o 
diagnostico seguro de esteatose por exame de ima¬ 
gem, que, aliado a dados epidemiologicos de etilismo 
e eventuais altera 9 oes enzimaticas, principalmente a 
eleva 9 ao de GGT e/ou niveis de AST mais eleva- 
dos que os de ALT, sugerem o etilismo como o fa- 
tor etiologico da hepatopatia. A presen 9 a de fibrose 
hepatica tern sido avaliada por marcadores indire- 
tos, tanto com exames biologicos diretos, ligados a 
matriz extracelular 25 como os marcadores indiretos 
como o APRI e o FIB-4. 26,27 Alem destes, outros ti- 
pos de metodos, de natureza mecanica, como a elas- 
tografia hepatica transitoria, mais conhecida como 
FibroScan®, possibilitam avaliar a fibrose hepatica. 28 
Embora desenvolvidos inicialmente para avalia 9 ao 
do grau de fibrose na hepatite C, foram extrapolados 
para outras hepatopatias, com diferentes niveis de 
corte, na interpreta 9 ao dos graus de fibrose. Estudo 
recente comparando dados de biopsia hepatica com 
aqueles do FibroScan® e outros marcadores indiretos 
mostraram uma acuracia muito boa, ao redor de 90% 
para o FibroScan® e niveis inferiores para diferentes 
biomarcadores em hepatopatia alcoolica. Neste estu¬ 
do, o nivel de corte para F3 foi de 10,3 kPa (quilo- 
pascais), e para F4, >18 kPa. 29 

HISTORIA CLINICA 

A historia de abuso alcoolico nem sempre e facil 
de ser obtida. A tendencia natural do paciente e mi- 
nimizar o problema ou negar efetivamente o abuso do 
alcool, particularmente no sexo feminino. A tecnica 
mais bem-sucedida e aquela que consiste em abordar a 


ingestao alcoolica como algo natural e questionar ini¬ 
cialmente tipos de bebidas preferidas, para em seguida 
tentar obter a quantidade correspondente. Em casos 
mais resistentes, somente apos duas ou mais entrevis- 
tas, quando ja esta estabelecida uma boa rela 9 ao me- 
dico-paciente, consegue-se uma avalia 9 ao confiavel. 
Em outras ocasioes, entretanto, a procura de cuidados 
medicos deve-se ao problema alcoolico propriamente 
dito ou a sintomas a ele relacionados, sendo que a ava- 
lia 9 ao clinica especifica detecta altera 9 oes hepaticas. 

O diagnostico de dependencia alcoolica e impor- 
tante tanto para a conduta terapeutica a ser adotada 
quanto para o prognostico do paciente. Em nossa 
experiencia clinica, o portador de DHA, que nao e 
um verdadeiro dependente do alcool e se conscien- 
tiza dos maleficios que este esta lhe causando, cessa 
imediatamente a ingestao alcoolica, com excelente 
evolu 9 ao clinica. O dependente, por outro lado, ne- 
cessita de tratamento especifico para o alcoolismo, 
paralelamente a conduta para a DHA, ja que sem 
abstinencia nao ha sucesso terapeutico. A simples re- 
du 9 ao de dose ou o “beber moderado” ate poderiam 
ser utilizados para o nao dependente, mas frequente- 
mente e o verdadeiro dependente quern o propoe (ou 
utiliza), com grandes probabilidades de recidivas e 
recaidas constantes. A dependencia fisica e psiquica 
produzida pelo alcool pode ser tao intensa que, al- 
guns pacientes, mesmo com ictericia, ascite e tendo 
sangrado por varizes de esofago, continuam ingerin- 
do bebidas alcoolicas, totalmente descrentes de seus 
efeitos deleterios. 

Algumas padroniza 9 oes de questionarios foram 
propostas, com a inten 9 ao de avaliar dependencia al¬ 
coolica. Naquele de uso psiquiatrico, bastante elabo- 
rado, existem dez questoes pertinentes, ao passo que 
o CAGE, 30 por meio de quatro perguntas praticas 
e simples, procura chegar a defin^ao de dependen¬ 
cia, com boa sensibilidade. Comparando o uso dos 
dois questionarios em 300 alcoolistas entrevistados 
em nosso hospital, encontramos positividade desses 
questionarios em 81 e 87% dos casos, respectiva- 
mente, e concluimos que o questionario CAGE e o 
mais sensivel, sendo o psiquiatrico mais especifico. 31 

Alem da historia alcoolica, outros dados clinicos de 
anamnese devem ser rotineiramente investigados, em 
particular episodios de ictericia, edemas com aumen¬ 
to de volume abdominal e diminu^ao da diurese ou, 
ainda, os diferentes tipos de manifesta 9 oes hemorra- 
gicas, desde HD A ate as frequentes gengivorragias 
ou petequias e equimoses. Altera 9 oes de comporta¬ 
mento e ate interna 9 oes psiquiatricas podem estar as- 
sociadas nao somente ao etilismo propriamente dito, 
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mas tambem a cirrose instalada e descompensada por 
encefalopatia. O passado de hepatite viral, transfusao 
sanguinea ou uso de qualquer medicamento, alem de 
historia familiar de doen 9 a hepatica, orientam para 
doen 9 as ou cond^oes associadas. 

O conceito de DHA como resultante de intoxica- 
9 ao pelo etanol e apenas parte de um problema maior 
envolvendo o estilo de vida do paciente, com riscos 
geneticos e ambientais, os quais estao na origem e na 
manuten^ao da doen 9 a alcoolismo. 32 

EXAME FISICO 

Nos pacientes com DHA, o recente consumo al- 
coolico pode ser diagnosticado principalmente nos 
estagios de intoxica 9 ao alcoolica, tanto pelo odor al- 
coolico que eles exalam quanto por excita 9 ao, tremor 
e vermelhidao dos olhos. As anormalidades cutaneas 
do tipo aranhas vasculares e eritema palmar podem 
ser acompanhadas de baqueteamento dos dedos, 
contratura de Dupuytren e aumento das parotidas. 
Embora presentes em casos de cirrose nao alcoolica, 
esses sinais sao mais frequentes na DHA, sendo que 
eritema palmar e aranhas vasculares podem surgir no 
alcoolista, sem dano celular hepatico. 

A palpa 9 ao do abdome e de fundamental impor¬ 
tance no individuo alcoolista, pois pode sugerir com- 
prometimento hepatico mais acentuado. Quando ha 
presen 9 a de ascite, eventualmente associada a circula- 
9 ao colateral, deve-se proceder a procura de figado au- 
mentado, assim como de esplenomegalia, ambos pelas 
manobras de recha 90 . Nessas circunstancias, a avalia- 
9 ao de consistencia do figado, elemento de grande valia 
para o estadiamento da doen 9 a, pode estar prejudicada. 
Na esteatose e na hepatite alcoolica, o figado pode ser 
palpavel, mas sua consistencia estara proximo ao nor¬ 
mal, enquanto na cirrose, em virtude da fibrose bem 
mais acentuada, a consistencia costuma ser endurecida. 
A experience clinica tern levado a suspeita de cirrose, 
mesmo em individuos totalmente assintomaticos, da- 
das as caracteristicas da palpa 9 ao hepatica. Por outro 
lado, a nao existence de hepatomegalia ou de hepa- 
toesplenomegalia e possivel, sendo relativamente co¬ 
mum, mesmo em casos avan 9 ados de cirrose alcoolica. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Exames laboratoriais sao frequentemente utiliza- 
dos para rastrear dano hepatocelular produzido pelo 
etanol. Quando o uso ou abuso do alcool e negado, 
existe a possibilidade de medir concentra 9 oes de eta¬ 
nol no ar expirado ou em fluidos organicos. Niveis 
de alcoolemia superiores a 100 mg/100 mL sao in¬ 
dicatives de uso atual, ao passo que niveis superiores 


a 300 mg/100 mL sao muito sugestivos de alcoolis¬ 
mo. 33 As altera 9 oes metabolicas e os efeitos toxicos 
do etanol produzem disturbios bioquimicos cronicos, 
que alteram diferentes provas funcionais hepaticas. 
Embora extremamente uteis no diagnostico e acom- 
panhamento da DHA, nenhum dos exames e capaz 
de fornecer subsidios para graduar ou diferenciar as 
varias etapas da doen 9 a: esteatose, hepatite alcoolica 
e cirrose compensada. A seguir, alguns dos principais 
testes laboratoriais utilizados na pratica clinica. 

Gamaglutamiltransferase (GGT) 

O aumento de GGT e provavelmente a mais co¬ 
mum entre as altera 9 oes bioquimicas produzidas pela 
ingestao de etanol. A sintese dessa enzima de origem 
hepatica e induzida pelo alcool, independentemente 
da presen 9 a de doen 9 a hepatocelular. Os aumentos de 
GGT sao em media de 3 a 5 vezes o seu valor maximo 
normal, sendo que niveis elevados da enzima tern sido 
encontrados em ate 90% dos grandes consumidores de 
bebidas alcoolicas. 34 Embora extremamente sensivel, 
esse exame nao e especifico, ou seja, aumentos de GGT 
ocorrem tambem em doen 9 as colestaticas ou quando 
ha uso de diferentes medicamentos e, ainda, em varias 
doen 9 as hepaticas nao alcoolicas. Nao ha rela 9 ao entre 
os niveis de GGT e a intensidade do alcoolismo, sen¬ 
do que sua normalidade nao exclui alcoolismo cronico. 
Na abstinencia alcoolica, os niveis de GGT costumam 
regredir, mas podem faze-lo de modo lentamente pro¬ 
gressive. Dependendo da fase mais inicial ou avan 9 ada 
da lesao hepatica, pode ou nao haver normaliza 9 ao de 
seus niveis. A recidiva de alcoolismo e facilmente de- 
tectada por novos aumentos de GGT. 

Aspartato aminotransferase (AST) 

Seus niveis, elevados em 45 a 70% dos casos de 
DHA, costumam variar de 1,1 ate 5 vezes o valor ma¬ 
ximo normal, nao refletindo necessariamente gravidade 
do dano hepatocelular. 17,34 Como essa enzima esta pre¬ 
sente tambem em musculo esqueletico e cardiaco, seu 
aumento pode refletir o dano alcoolico causado a esses 
musculos, e nao necessariamente lesao hepatocelular. A 
AST mitocondrial (isoenzima) costuma se elevar mais 
que a citoplasmatica em casos de alcoolismo. 

A alanina aminotransferase (ALT), por outro 
lado, eleva-se menos que a AST, quando ha ingestao 
alcoolica, associada ou nao a doen 9 a hepatica, poden- 
do estar discretamente aumentada ou mesmo normal 
em DHA grave. A ALT e elevada em varias doen 9 as 
hepaticas, de diferentes etiologias, geralmente em 
niveis superiores aos da AST. Assim, o indice AST/ 
ALT tern sido apregoado como um bom marcador 
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de etiologia alcoolica, em que indices maiores que 
2 ocorrem em cerca de 70% dos casos de hepatite 
alcoolica ou cirrose alcoolica ativa, sendo tambem 
demonstrado que nas hepatites cronicas por virus a 
rela 9 ao AST-ALT e menor que l. 35 Em tese, sob 
nossa orientafao, comparamos grupos de cirroticos 
compensados de diferentes etiologias, encontrando 
rela 9 ao AST-ALT de 1,29 para a etiologia alcoo¬ 
lica, estatisticamente diferente daquela obtida para 
o VHC (virus da hepatite C) e a associa 9 ao VHC + 
alcool, respectivamente, de 0,96 e 0,91. 36 

Outros exames laboratoriais 

A ingestao alcoolica, pelas profundas altera 9 oes 
produzidas no metabolismo de gorduras, provoca 
aumento de concentra 9 ao de lipidios sericos, bem 
como de trigliceridios. Embora presentes em 70 a 
80% dos individuos em uso de alcool, esses niveis 
podem se normalizar apos 3 a 7 dias de abstinen- 
cia. Alem disso, na DHA, tanto os niveis de lipidios 
quanto os de trigliceridios podem ser normais, limi- 
tando seu uso clinico como marcador de doen 9 a he¬ 
patica ou mesmo de continuidade do uso do alcool. 37 

As altera 9 oes produzidas pelo alcool no meta¬ 
bolismo das proteinas costumam ser inespecificas, 
por exemplo, os niveis de albumina, que sao nor¬ 
mais durante ingestao alcoolica acentuada, decres¬ 
cendo apenas na cirrose hepatica descompensada, 
porem, sem especificidade para etiologia alcoolica. 
Anormalidades qualitativas da transferrina serica 
em individuos com abuso alcoolico cronico tern sido 
descritas ha varios anos. Embora de determina 9 ao 
mais complexa, varios estudos tern demonstrado que 
a transferrina deficiente em carboidratos e excelente 
marcador de alcoolismo, particularmente util nos ca¬ 
sos com GGT normal, 38 sendo indicada, atualmente, 
para duvidas diagnosticas em medicina forense. 

De mais facil acesso, a observa 9 ao de macrocitose 
e relativamente comum em alcoolistas, independen- 
temente da deficiencia de folatos ou vitamina B 12 , 
sendo atribuida a efeitos toxicos diretos do etanol so- 
bre os eritrocitos em desenvolvimento. Ela e verifica- 
da tanto na ausencia quanto na presen 9 a de doen 9 a 
hepatica, sendo mais frequente no sexo feminino que 
no masculino. A demora em reverter a altera 9 ao do 
volume corpuscular medio dos eritrocitos, entretan- 
to, dificulta a sua utiliza 9 ao para monitorar abuso ou 
abstinencia de alcool. 

Outros marcadores de metabolismo hepatico sao 
importantes tanto para a compreensao quanto para 
a monitora 9 ao do dano celular alcool-induzido. 


Sabendo-se que o uso cronico de etanol induz a gera- 
9 ao de radicals livres, com dano peroxidativo de dife¬ 
rentes membranas celulares, marcadores de peroxida- 
9 ao lipidica tern sido utilizados em trabalhos clinicos e 
experimental. 39 Em nosso estudo clinico multicentri- 
co nao publicado, avaliando niveis sericos de dois des¬ 
ses marcadores em alcoolistas com esteatose hepatica, 
encontramos redu 9 ao pos-abstinencia tanto do 4-hi- 
droxinonenal (4-HNE) quanto do F2-isoprostano 
(F2-IP), sendo que o 4-HNE conseguiu diferenciar 
o grupo placebo daquele tratado com uma mistura de 
aminoacidos, rica em colina e metionina. Dessa ma- 
neira, esses novos marcadores criam possibilidades de 
avaliar eventual eficacia de diferentes medicamentos 
na regressao do dano hepatico alcool-induzido. 

Exame de imagem 

Os metodos de imagem, a saber, ultrassom (US), 
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia 
magnetica (RM), sao muito utilizados para avaliar 
a presen 9 a de esteatose. No entanto, a sugestao de 
infiltra 9 ao gordurosa no figado, por qualquer des¬ 
ses metodos, nao define a etapa evolutiva da doen 9 a 
alcoolica. Alem de ser dificil quantificar a esteatose 
hepatica pelos metodos de imagem, sua reprodutibi- 
lidade ou monitora 9 ao evolutiva em exames subse- 
quentes nem sempre e alcan 9 ada. A ultrassonografia 
de facil acesso e baixo custo e pouco sensivel, pois 
costuma revelar a presen 9 a de esteatose apenas nos 
casos em que mais de 20 ou 30% dos hepatocitos 
estejam acometidos. De modo semelhante ao que 
ocorre na doen 9 a hepatica gordurosa nao alcoolica, 
nenhum dos metodos de imagem e capaz de dife¬ 
renciar os casos apenas com esteatose de outros com 
esteato-hepatite ou hepatite alcoolica. 

Os metodos de imagem sao interessantes em ca¬ 
sos clinicamente compensados de cirrose, quando 
demonstram figados retraidos, com bordas rombas, 
altera 9 oes grosseiras da textura hepatica e/ou sinais 
de hipertensao portal. Esses dados, fortemente su- 
gestivos de evolu 9 ao para cirrose, podem, quando 
presentes de forma consistente, dispensar a realiza- 
9 ao de biopsia hepatica. 

Exames endoscopicos 

Tanto a endoscopia digestiva alta (EDA) como 
a colonoscopia podem estar indicadas em pacientes 
com suspeita de alcoolismo cronico, desde que haja 
indicios de possivel hipertensao portal. Na suspeita 
de hipertensao portal por cirrose de qualquer etio¬ 
logia, o padrao-ouro para avalia 9 ao da presen 9 a de 
varizes esofagicas e potencial risco de hemorragia 
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digestiva alta e certamente a EDA. Alem de diag- 
nosticar, estadiar o grau evolutivo de varizes esofa- 
gogastricas e eventualmente ja fazer o tratamento 
adequado, esse exame tambem pode realizar o diag¬ 
nostico da gastropatia da hipertensao portal. Ja a co- 
lonoscopia e solicitada raramente, pois nao sao fre- 
quentes os sangramentos pelas veias retais em casos 
de hipertensao portal. 

Metodos indiretos de avaliar fibrose hepatica 

Nos ultimos anos, cresceu o interesse em avaliar 
fibrose hepatica por diferentes metodos nao invasi- 
vos, dispensando a biopsia hepatica. Alem dos bio- 
marcadores ja mencionados, destaca-se a elastogra- 
fia hepatica transitoria baseada na emissao de duas 
ondas, uma delas de ultrassom, tambem conhecida 
como FibroScan®, que avalia o grau de rigidez do 
parenquima hepatico, parametro indireto da presen¬ 
ce de fibrose. Inicialmente desenvolvido para avaliar 
pacientes com hepatite C cronica, seu uso tern sido 
estendido a outras doen^as do ffgado, incluindo a 
doen<e alcoolica. 40 

apresenta^Ao clinico-laboratorial da 

DHA 

Diante da inexistencia de melhor classifica 9 ao, 
tentar-se-a caracterizar, do ponto de vista clfnico, as 
tres fases detectaveis a anatomia patologica, a saber: 
esteatose, hepatite alcoolica e cirrose hepatica, que 
correspondem a diferentes estagios evolutivos dos 
danos produzidos pelo alcool. E bom esclarecer, ini¬ 
cialmente, a grande sobrepos^ao dessas diferentes 
lesoes histopatologicas. Na fase cirrotica, podem co- 
existir esteatose e hepatite alcoolica, assim como na 
hepatite alcoolica sem cirrose existe sempre esteato¬ 
se. Ao diagnosticar esteatose, entretanto, excluem-se 
as duas lesoes evolutivas mais graves. Outro dado in- 
teressante e o fato de nao haver relac^ao estreita entre 
o quadro histopatologico e as manifesta^oes clfnicas. 
Embora raramente, o quadro de esteatose pode vir a 
ser grave, e o de cirrose alcoolica pode ser compatfvel 
com ausencia de sintomas e longa sobrevida. 

Esteatose hepatica 

O diagnostico de esteatose hepatica costuma ser 
um achado clfnico em paciente assintomatico. Por 
vezes, dolorimento no hipocondrio direito ou sinto¬ 
mas digestivos inespecfficos acompanham-se de he- 
patomegalia e aumento de enzimas hepaticas. Muito 
raramente, a esteatose pode se associar com colestase 
acentuada ou, ainda, com hiperlipidemia e, mais ra¬ 
ramente, com insuficiencia hepatocelular. 41 


Na hepatomegalia da esteatose hepatica, geral- 
mente discreta, nao ha relac^ao entre o tamanho do 
ffgado e sintomas clfnicos, sendo possfvel o achado 
de outros sinais ffsicos sugestivos de etilismo, como 
aranhas vasculares, eritema palmar etc. Alguns exa- 
mes complementares merecem ser avaliados, como 
hemograma completo, enzimas hepaticas e lipfdios 
sericos. Alem da macrocitose, pode surgir discreta 
plaquetopenia, com aumentos de GGT e triglicerf- 
dios. A maior relac^ao AST-ALT, ou o aumento iso- 
lado de AST pode fazer parte do quadro laboratorial. 
Quando a suspeita diagnostica se iniciou com um 
exame de imagem, por exemplo, o ultrassom, mesmo 
na ausencia de hepatomegalia ou estigmas ffsicos de 
alcoolismo, sao interessantes o estudo laboratorial e 
seu acompanhamento, tanto no caso de abstinencia 
quanto na persistencia do consumo alcoolico. 

Embora a realiza^ao de biopsia hepatica seja util 
para a confirmac^ao diagnostica, tem-se o cuidado de 
apenas indica-la nas seguintes circunstancias: 

• persistencia de enzimas alteradas apos 3 a 6 
meses de seguimento, com ou sem abstinencia 
alcoolica; 

• caracterfsticas palpatorias da hepatomegalia, 
como maior aumento de consistencia do ffga¬ 
do, sugerindo prese^a de fibrose e/ou cirrose; 

• altera^oes clfnicas ou laboratoriais que levantem 
a hipotese de associac^ao com hepatite alcoolica 
ou cirrose. 

Em trabalhos cientfficos, com o consentimento in- 
formado do paciente, a realiza^ao de biopsia hepati¬ 
ca permite o acompanhamento evolutivo da doen 9 a 
hepatica alcoolica, desde suas fases iniciais, como a 
esteatose. Na pratica clfnica, entretanto, raramente se 
consegue acompanhar ou modificar a historia natural 
dos pacientes que persistem no consumo alcoolico. 

Hepatite alcoolica 

A hepatite alcoolica tern quadro clfnico extrema- 
mente variavel, usualmente classificado como leve, 
moderado e grave. Nas formas histologicamente le- 
ves ou moderadas, pode haver sintomas inespecfficos 
em cerca de 60% dos casos, com icterfcia em 10 a 
15%. As queixas podem ser de: anorexia, fadiga ou 
dor epigastrica, e os achados de hepatomegalia, com 
aumentos de enzimas hepaticas. Pelo exposto, veri- 
fica-se que o diagnostico diferencial com a simples 
presen 9 a de esteatose e impossfvel em bases clfnicas. 
Nos casos de hepatite alcoolica grave, no entanto, 
os dados clfnicos podem ser mais especfficos, lem- 
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brando insuficiencia hepatocelular, ou seja, ictericia, 
ascite, encefalopatia e hemorragias. 

De modo geral, na hepatite alcoolica, os pacientes 
tem mais queixas que na simples esteatose e apresen- 
tam-se com aspecto mais enfermo. A anorexia pode 
ser intensa e, caracteristicamente, a hepatomegalia 
costuma ser dolorosa. Tambem e classica a referen¬ 
da de uma exacerbac^ao do consumo alcoolico, pre- 
cedendo o inicio dos sintomas. Mesmo na ausencia 
de cirrose, pode haver hipertensao portal e, tanto os 
sangramentos quanto a instalac^ao de encefalopatia 
hepatica, sao indicativos de mau prognostico. 

Entre as altera 9 oes laboratoriais, alem das enzimas 
hepaticas, da macrocitose, dos lipidios e do aumento 
de bilirrubinas, pode haver leucocitose acentuada por 
aumento dos polimorfonucleares, com desvio para 
formas jovens. E necessario descartar a presen^a de 
infec 9 oes, na presen 9 a ou ausencia de febre, embora 
esse quadro laboratorial se explique apenas pela he¬ 
patite alcoolica. 

Apos a hospitaliza 9 ao, o paciente com hepatite 
alcoolica grave pode apresentar subita e acentuada 
queda do estado geral, verificada tambem nos exa- 
mes laboratoriais. A possivel explica 9 ao para a de- 
teriora 9 ao do estado geral desses pacientes reside na 
retirada do alcool, fonte praticamente unica de ener- 
gia desses individuos antes da interna 9 ao, com suas 
consequencias nutricionais e metabolicas. A readap- 
ta 9 ao a dieta e dificultada por extrema anorexia as- 
sociada a nauseas e outras manifesta 9 oes digestivas. 

Outro fator complicador na hepatite alcoolica 
grave e o surgimento de lesoes, ao exame de ima¬ 
gem, que sugerem presen 9 a de “tumor”; ou mais 
frequentemente multiplos tumores. 42 Essa aparencia 
pseudotumoral costuma estar relacionada com in¬ 
tensa hiperplasia regenerativa focal, a qual pode se 
acompanhar de aumentos de alfafetoproteina seri- 
ca, dificultando ainda mais o diagnostico diferencial 
com carcinoma hepatocelular. 

Na evolu 9 ao do quadro clinico da hepatite alcoo¬ 
lica grave, outra caracteristica fundamental e a lenta 
reversao dos sintomas. Embora os maiores indices de 
mortalidade ocorram nos primeiros 30 a 60 dias apos 
a interna 9 ao, a recupera 9 ao do paciente costuma de- 
morar cerca de 6 meses. 43 

Cirrose hepatica 

O diagnostico da cirrose alcoolica, diferentemente 
das etapas anteriores, pode ser feito por meio de dados 
clinicos, bioquimicos e de imagem, sem necessidade 
da biopsia hepatica. Isso costuma acontecer nas cirro- 


ses descompensadas, ao se apresentarem com ascite, 
hemorragia digestiva por varizes, ictericia ou encefa¬ 
lopatia hepatica. Ajudam no diagnostico a historia de 
alcoolismo cronico, o exame fisico do paciente, as al- 
tera 9 oes laboratoriais ja citadas e caracteristicas espe- 
cificas dos exames de imagem, nem sempre presentes 
nas fases compensadas. No entanto, seria preferivel 
chegar ao diagnostico antes de qualquer uma dessas 
descompensa 9 oes. Todo individuo com mais de 10 
anos de alcoolismo cronico esta em risco de desen- 
volver cirrose. Esse risco aumenta quando ha outras 
doen 9 as associadas, por exemplo, a concomitancia 
com virus das hepatites, tanto a hepatite C quanto 
a hepatite B, que cursam de maneira assintomatica. 
Associa 9 oes com outras doen 9 as hepaticas, como ex- 
cesso de ferro, deficiencia de alfa-1 antitripsina ou 
mesmo sindrome metabolica, caracterizada por obe- 
sidade, diabete tipo 2, hipertensao arterial e altera 9 oes 
do metabolismo dos lipidios tambem contribuem para 
acelerar o desenvolvimento de cirrose hepatica, quan¬ 
do associados a alcoolismo. 

Em virtude de grande prevalencia, a hepatite pelo 
vims C (HVC) e a mais estudada dentre essas associa- 
9 oes. Varios autores tem demonstrado que a associa 9 ao 
de alcool com HVC acelera a progressao da fibrose he¬ 
patica. O risco aumenta em 2 a 3 vezes nos individuos 
com HVC e alcool, quando comparados a HVC sem 
alcool. Enquanto a simples ingestao alcoolica > 80 g/ 
dia aumenta o risco de desenvolvimento de carcinoma 
hepatocelular em 5 vezes, esse risco aumenta para 20 
vezes quando a HVC se associa ao alcool. 44 

TRATAMENTO 

Os cuidados terapeuticos na DHA passam neces- 
sariamente por condutas diversas, visando a absti- 
nencia alcoolica, essencial para o sucesso terapeutico. 
Nos pacientes sem dependencia alcoolica, a simples 
conscientiza 9 ao do problema hepatico pode resultar 
em abandono do habito etilico. Para os dependen- 
tes, infelizmente a maioria dos casos, sao necessarias 
atitudes de apoio tanto medica quanto familiar e so¬ 
cial, havendo bons resultados com terapia especifica 
ou grupos de apoio (p. ex., Alcoolicos Anonimos). 
Medicamentos, como naltrexona podem ser admi- 
nistrados para reduzir o craving, ou seja, o desejo 
incontrolavel de consumir a droga. Ele so pode ser 
dado com o consentimento do paciente, que nao 
pode ter utilizado ou estar tomando qualquer me- 
dica 9 ao opioide. A experiencia da literatura, con- 
firmada em nossos casos, e que a medica 9 ao e bem 
tolerada, mas nao elimina totalmente a vontade de 
beber, funcionando como uma “muleta” ou suporte 
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para os pacientes que estao motivados a se libertar do 
vfcio. 45 Diferentemente do dissulfiram, utilizado no 
passado sem o conhecimento do paciente, causando- 
-lhe serios efeitos colaterais, essa droga nao pode 
ser administrada pelos familiares. Infelizmente, nao 
sao muitos os pacientes alcoolistas que se dispoem 
a utilizar essa ferramenta terapeutica. Novas drogas 
vem sendo investigadas e testadas clinicamente para 
serem utilizadas em alcoolistas, com a finalidade de 
evitar o “craving , permitindo a abstinencia. Alem de 
avaliar eficacia, e fundamental controlar efeitos ad- 
versos conforme recente revisao do assunto. 46 

Para o tratamento especffico, serao abordadas 
apenas algumas condutas em relafao a esteatose e a 
hepatite alcoolica. Para esta ultima, em virtude de 
grande potencial de morbidade e mortalidade, al- 
guns avan^os foram feitos nas ultimas decadas. 

Esteatose hepatica 

Como nao existem sintomas clmicos, sendo a mor¬ 
bidade e a mortalidade irrelevantes, a conduta mais 
aceita, quando do diagnostico de esteatose hepatica, 
e prescrever apenas a abstinencia alcoolica, para so- 
lucionar o problema do alcoolismo, tentando evitar 
a progressao da doen^a. Nos casos raros de esteatose 
grave, podem ser encontrados sinais de descompen- 
sa 9 ao hepatica, com possibilidades de obito. Como 
a esteatose advem de um disturbio no metabolismo 
dos lipfdios e alguns estudos experimentais indicam 
que os acidos graxos que se acumulam no ffgado sao 
de origem dietetica, preconiza-se uma dieta pobre 
em gorduras. 47 Esta demonstrado que a abstinencia 
e o melhor tratamento, e aguarda-se drogas eficazes 
que possam controlar a esteatose, tanto na doen^a 
alcoolica quanto na doen^a gordurosa hepatica nao 
alcoolica. 48 

Hepatite alcoolica 

No tratamento da hepatite alcoolica, deve-se le- 
var em considera^ao suas diferentes etapas clinicas. 
Formas leves ou mesmo moderadas de hepatite alcoo¬ 
lica diferem de sua forma grave, cujos indices de letali- 
dade variam de 50 a 75% em 1 a 2 meses de evolu^ao. 
A identifica 9 ao desse subgrupo de pacientes graves 
tern sido feita pelo fator discriminante de Maddrey 
modificado (DF - discriminantfactor ), 49 o qual utiliza 
o tempo de protrombina em segundos e bilirrubinas 
totais em mmol/L na seguinte formula: 

DF = 4,6 x [tempo de protrombina - controle 
(segundos)] + bilirrubina total (mmol/L)] *17 


O ponto de corte mais empregado e o 32, pois 
todos os pacientes que alcan 9 am ou ultrapassam essa 
pontua 9 ao tern grande risco de obito. Por outro lado, 
a sobrevida e > 90% nos pacientes com DF < 32. 50 
Outros preditores de prognostico, como o MELD 
e o escore de Glasgow, tambem tern sido utilizados 
com essa finalidade, fornecendo bons resultados. 

Nas fases leve e moderada da hepatite alcoolica, 
a conduta e semelhante aquela descrita para a este¬ 
atose. Na hepatite alcoolica grave, entretanto, dife¬ 
rentes medicamentos foram testados. Embora ne- 
nhum deles seja universalmente aceito, por nao estar 
demonstrada plena eficacia, varios tern se mostrado 
beneficos em algumas circunstancias. Sempre que 
os mecanismos de a 9 ao das medica 9 oes em uso nao 
entrarem em conflito, torna-se possivel, inclusive, a 
associa 9 ao entre elas. 

Uma atitude terapeutica rotineira, qual seja a 
nutr^ao dos pacientes, adquire caracteristicas es- 
peciais na hepatite alcoolica, particularmente nas 
suas formas moderada e grave. Assim, o tratamento 
nutricional passa a ter importancia fundamental no 
prognostico do paciente. Uma ingestao calorica alta 
e uma dieta bem balanceada fazem parte dos cuida- 
dos essenciais ao paciente. Como varios transtornos 
digestivos, principalmente anorexia, ma digestao e 
ma abso^ao, dificultam o tratamento nutricional, a 
via parenteral, com suas eventuais desvantagens, tern 
sido aventada. Tambem os suplementos hepaticos, 
em especial os aminoacidos de cadeia ramificada, po¬ 
dem ser empregados. 51 

Os corticosteroides adrenais tern sido utilizados 
desde a decada de 1970, sendo que varios estudos 
mostraram eficacia significativa em rela 9 ao a grupo- 
-controle. 52 Seu uso justifica-se diante de anormalida- 
des toxicas, inflamatorias e imunologicas da hepatite 
alcoolica. Como essa terapia tambem e catabolica, 
favorecendo infec 9 oes e intolerancia a carboidratos 
em indivfduos insulino-dependentes, deve-se admi- 
nistra-la com muito cuidado a pacientes diabeticos 
ou pre-diabeticos. Ate recentemente ela nao estava 
indicada na concomitancia de processos infecciosos, 
porem, estudos posteriores nao demonstraram maior 
prevalencia ou piora das infec 9 oes em pacientes uti- 
lizando corticoides, o que liberou essa conduta. 53 E 
fundamental recordar que, tanto na cirrose quanto na 
hepatite alcoolica grave, a infec 9 ao pode estar inapa- 
rente, devendo ser cuidadosamente investigada e tra- 
tada. As infec 9 oes comunitarias, quando da interna- 
9 ao do paciente, ocorrem em porcentagens menores 
(25%), e quando tratadas e controladas nao contrain- 
dicam o uso dos corticosteroides. 54 O esquema de 
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corticoides aconselhado e de 40 a 60 mg/dia durante 
2 a 4 semanas, seguidas de redu^ao de dose. Algumas 
metanalises de diferentes estudos controlados suge- 
rem que os maiores beneficios com esse tratamento 
sao obtidos no subgrupo de pacientes com associac^ao 
de hepatite alcoolica e encefalopatia hepatica. 54 

Consideradas as eventuais desvantagens do uso 
de corticosteroides em virtude de seus efeitos co- 
laterais e eventual falta de eficacia terapeutica, um 
grupo frances de cidade de Lille propos um novo 
escore, aplicavel durante o tratamento com corti¬ 
costeroides. Esse grupo teve como embasamen- 
to a analise conjunta dos tres estudos randomiza- 
dos utilizando corticosteroides contra placebo, na 
qual foi verificado que a queda precoce dos niveis 
de bilirrubinas com sete dias de tratamento podia 
separar respondedores dos nao respondedores aos 
corticosteroides. 50 Esse escore, alem da diminuic^ao 
dos niveis de bilirrubinas aos sete dias, utiliza idade, 
niveis sericos de albumina e presen^a ou ausencia de 
insuficiencia renal. Sua formula esta na internet em: 
www.lillemodel.com. Pacientes com escore de Lille 
igual ou maior que 0,45 apresentam menor sobrevi- 
da aos seis meses de evolu^ao, quando comparados 
aqueles com escore > 0,45 (24,4 ± 3,8% versus 85 ± 
2,6%). Assim, esses dados sugerem que e possivel 
suspender a utilizac^ao de prednisolona por falta de 
eficacia terapeutica, com o calculo do escore de Lille 
apos sete dias de tratamento. Em trabalho mais re- 
cente, Mathurin et al. utilizaram o escore de Lille 
para separar os tipos de resposta ao tratamento com 
corticoides em: completa - com escore de Lille < 
0,16; resposta parcial com Lille entre 0,16 e 0,56 e 
respondedores nulos com Lille > 0,56. 55 Enquanto 
os respondedores completos podem usar apenas os 
corticoides, nos parciais ha necessidade de outras 
drogas, para melhorar o tratamento. Os nao respon¬ 
dedores constituem o grupo mais preocupante, para 
o qual existem indica 9 oes especificas de transplante 
hepatico em alguns centros, com bons resultados, 56 
mas nao totalmente aceito pela maioria, principal- 
mente por nao ser possivel a abstinencia de seis me¬ 
ses, exigida em todos os outros casos. 

A pentoxifilina, um inibidor nao seletivo da fosfo- 
diesterase, provoca diminu^ao de citocinas pro-in- 
flamatorias, incluindo o TNF-alfa, e tern sido pre- 
conizada no tratamento da hepatite alcoolica grave. 
Pacientes com DF > 32 foram randomizados para 
tomar pentoxifilina 400 mg, VO, 3 vezes ao dia du¬ 
rante quatro semanas contra placebo, sendo obtidos 
melhores resultados de sobrevida em curto prazo nos 
tratados. 57 O beneficio da pentoxifilina parece estar 


relacionado com o menor desenvolvimento de sin- 
drome hepatorrenal nos pacientes tratados. 

Estudo comparando pentoxifilina com placebo 
em pacientes com cirrose Child-Pugh C (n = 335) 
nao demonstrou melhor sobrevida nos pacientes em 
uso do medicamento durante seis meses. No entan- 
to, o surgimento de complica 9 oes foi significativa- 
mente menor no grupo tratado, e a analise estatistica 
revelou que o uso da pentoxifilina foi o unico fator 
independente que provocou esses menores indices 
de complica 9 oes. 58 Na compara 9 ao entre corticoides 
e pentoxifilina, esta ultima apresentou piores resul¬ 
tados em estudo controlado. 59 A associa 9 ao dessas 
tres atitudes terapeuticas (terapia nutricional, uso 
de corticosteroides e pentoxifilina) precisa, ainda, 
ser clinicamente testada em estudos controlados, 
embora seja teoricamente possivel, ja que apresen¬ 
tam diferentes mecanismos de a 9 ao. A associa 9 ao 
de N-acetilcisteina com corticosteroides parece ter 
efeito sinergico com melhora da sobrevida, princi- 
palmente por reduzir a prevalencia de sindrome he¬ 
patorrenal e de infec 9 oes. 60 

Para finalizar, serao tecidas algumas considera 9 oes 
sobre o transplante hepatico como tratamento defi¬ 
nitive e curativo para esses pacientes. Sabe-se que 
a evolu 9 ao pos-transplante em termos de sobrevida 
e semelhante entre os alcoolistas e nao alcoolistas. 
A grande duvida e etica, em decorrencia da enor- 
me escassez de orgaos para transplante. Nos casos 
de hepatite alcoolica grave, com grandes indices de 
mortalidade em seis meses, nao ha tempo habil para 
a necessaria abstinencia, exigida pela maioria dos 
centros de transplante, para qualquer paciente que 
venha a utilizar esse tratamento. Por outro lado, nos 
casos com cirrose descompensada que preencham os 
criterios para transplante e se submetam aos testes 
psicologicos e a abstinencia recomendada, a troca do 
figado cirrotico por um figado novo pode ser realiza- 
da, com boa sobrevida e grande melhoria da qualidade 
de vida desses pacientes. 61 
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hipertensAo portal 



Edna Strauss 


introdu<;Ao 

A hipertensao portal (HP) e uma sindrome clini- 
ca caracterizada pelo aumento de pressao no sistema 
porta, com consequentes altera 9 oes hemodinamicas 
esplancnicas e sistemicas, que originam as principals 
complica 9 oes das hepatopatias cronicas, tais como he- 
morragia digestiva alta, ascite e peritonite bacteriana 
espontanea sindrome hepatorrenal, encefalopatia he- 
patica e sindrome hepatopulmonar. Todas essas com- 
plica 9 oes clinicas da HP relacionam-se fundamen- 
talmente a forma 9 ao de veias colaterais e a circula 9 ao 
hiperdinamica em nivel esplancnico e sistemico. 1 

Em termos fisiopatologicos, as consequencias cli¬ 
nicas da circula 9 ao hiperdinamica sao fundamental- 
mente o aumento da volemia, o aumento do debito 
cardiaco e a queda da pressao arterial. Embora detec- 
taveis nos estudos hemodinamicos de qualquer tipo de 
hipertensao portal, apenas nas fases descompensadas 
ou terminals da cirrose, as manifesta 9 oes clinicas da 
circula 9 ao hiperdinamica tornam-se relevantes. Elas 
podem se agravar com o tempo ou surgir apos epi- 
sodios de hemorragia digestiva, infec 9 oes bacterianas 
ou uso de medicamentos, como os anti-inflamatorios 
nao esteroides. As consequencias mais temidas ou 
graves da circula 9 ao hiperdinamica traduzem-se cli- 
nicamente pela sindrome hepatorrenal ou, entao, pela 
sindrome hepatopulmonar, que deve ser diferenciada 


da hipertensao portopulmonar, menos frequente, po- 
rem, tambem associada a hipertensao portal. 2 

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA VARICOSA: 
CONCEITOS E CONDUTA 
DIAGNOSTICO-TERAPEUTICA 

A mais caracteristica das complica 9 oes da HP 
e certamente a hemorragia digestiva alta varicosa 
(HDAV). Entre as possiveis localiza 9 oes de veias 
colaterais unindo o sistema porta a circula 9 ao siste- 
mica, as mais importantes sao as varizes gastroesofa- 
gicas. As colaterais na regiao retal podem resultar em 
varizes hemorroidarias, mas as possibilidades de san- 
gramento sao pequenas. O ligamento falciforme, que 
corresponde a veia umbilical obliterada, pode reca- 
nalizar ou surgirem veias paraumbelicais. A sindro¬ 
me de Cruveilhier-Baumgarten consiste na conexao 
dessas veias com a circula 9 ao sistemica, pelas veias 
da parede anterior do abdome, ao redor do umbigo. 
Alem do fluxo hepatofugal, avaliado a ultrassonogra- 
fia com Doppler, clinicamente, e possivel auscultar 
um ruido nessa regiao ou visualizar varicosidades su- 
perficiais, conhecidas como caput medusae. 

A prevalencia de varizes e de cerca de 30% em pa- 
cientes com cirrose compensada e 60% naqueles com 
doen 9 a descompensada. 3 Os fatores preditivos de 
sangramento por varizes podem estar relacionados 
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ao calibre das varizes, a tensao sanguinea nelas ou, 
ainda, a presen^a de sinais vermelhos na sua superfi- 
cie, indicando fragilidade da parede, alem da gravi- 
dade da doen^a hepatica, avaliada pela classifica^ao 
prognostica de Child-Pugh. Outro parametro valo- 
rizado em varios estudos e o gradiente de pressao ve- 
nosa entre a circula^ao portal e a sistemica (GPVH), 
que se torna preditivo de HDAV quando igual ou 
superior a 12 mmHg 4 (Quadro 105.1). 

Nos ultimos 10 anos, cresceu a preocupac^ao em 
evitar o uso de metodos invasivos para diagnostico 
de hepatopatias e suas sfndromes, como a hiperten¬ 
sao portal. Foram desenvolvidas diferentes tecnicas 
que tern permitido uma abordagem mais racional, 
evitando procedimentos invasivos, por exemplo, a 
biopsia hepatica, mas tambem a propria endoscopia 
digestiva alta. Assim, para a confirmac^ao do 
diagnostico de cirrose compensada, sem quaisquer 
sinais clinicos da doen 9 a, a elastografia hepatica 
transitoria firmou-se como metodo com boa 
acuracia, de ampla utiliza 9 ao em todo o mundo. 
Tradicionalmente, apos esse diagnostico deveria ser 
solicitada a endoscopia digestiva alta para avaliar 
presen 9 a ou nao de varizes esofagicas, indicativas 
de hipertensao portal. 

Trabalhos recentes sugerem que o rastreamento 
endoscopico na procura de varizes pode ser poster- 
gado em casos de cirrose compensada, quando o 
resultado do FibroScan® for inferior a 20 kpa asso- 
ciado a contagem de plaquetas superior a 150.000/ 
mm 3 . Nos centros com acesso facil ao FibroScan®, o 
acompanhamento deve ser anual, junto com exames 
laboratoriais. O aumento da fibrose (em kpa) ou a 
diminu^ao das plaquetas indicaria a realiza 9 ao do 
exame endoscopico. 5,6 

O episodio de hemorragia digestiva por HP 
apresenta um risco potencial de letalidade, que na 
ultima decada teve queda de 43 para 14%, quando 
de melhorias na assistencia geral multidisciplinar ao 
cirrotico. Em nosso meio, a HDAV constitui, ain¬ 
da, uma das principais causas de mortalidade, nao 
apenas nos cirroticos, mas tambem nos esquistos- 
somoticos com hipertensao portal. Nos pacientes 


Quadro 105.1 - Fatores de risco independen- 
tes para hemorragia digestiva alta varicosa 


Varizes grandes 
Varizes com sinais vermelhos 
Cirrose avan 9 ada (Child C) 
GPVH > 12 mmHg 


cirroticos de etiologia alcoolica, cujo estudo angio- 
grafico permite aferk^oes seguras da pressao por¬ 
tal, sabe-se que o desenvolvimento de varizes esta 
condicionado a ultrapassagem de um limiar pres- 
sorico. Diversos estudos demonstraram presen 9 a de 
HDAV apenas nos casos com gradiente de pressao 
superior a 12 mmHg. Sao escassos os estudos sobre 
a historia natural do sangramento por varizes eso¬ 
fagicas, mas ha indfcios de que 30% dos pacientes 
com varizes de medio calibre teriam possibilidade 
de vir a sangrar, anualmente. 4 

O rastreamento e a vigilancia de varizes esofa¬ 
gicas, bem como a detec 9 ao de varizes gastricas 
ou ectopicas, sao feitos regularmente pela endos¬ 
copia digestiva alta. Por se tratar de um metodo 
invasivo, diferentes estudos tern procurado avaliar 
qual o melhor momento para fazer essa interven- 
9 ao e quais os criterios para faze-lo. Em diferentes 
consensos das sociedades de hepatologia e, prin- 
cipalmente, nas reunioes de especialistas da area, 
como a de Baveno, esses criterios sao atualizados. 
Segundo a reuniao de Baveno 6, realizada em 2015, 
o intervalo de tempo varia tanto com a presen 9 a e 
o tamanho das varizes como eventuais fatores de 
melhor ou pior prognostico, como mostrado na 
Figura 105.1. 7 Na conduta a ser tomada, alem do 
intervalo entre as endoscopias, ja se acena para a 
medida terapeutica preconizada. 

CUIDADOS TERAPEUTICOS EMERGENCES 
NA HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA VARICOSA 

Os cuidados com o paciente durante e/ou logo 
apos episodio hemorragico devem ser realizados 
preferencialmente em unidades de terapia intensi- 
va. A ressuscita 9 ao volemica precisa ser criteriosa, 
mantendo-se a hipovolemia relativa, com nfveis de 
PAS entre 90 e 100 mmHg e frequencia cardfa- 
ca menor que 100 bpm. A prote 9 ao das vias aereas 
e mandatoria, particularmente naqueles pacientes 
com diminu^ao do nivel de consciencia e/ou he- 
matemese mac^a. 8 

Os casos que venham a utilizar o balao de Sengstaken- 
Blakemore por hemorragia mac^a com instabilidade 
hemodinamica nao responsiva a volume, certamente, 
precisam de prote 9 ao das vias aereas. Esse tratamento 
emergencial deve ser considerado apenas como ponte 
para o tratamento definitivo, em no maximo 24 horas. 
Em termos de repos^ao sanguinea, deve-se ter como 
alvo nfveis de hemoglobina entre 7 e 9 g/dL, depen- 
dendo da presen 9 a de comorbidades, de sangramento 
ativo, da idade e do estado hemodinamico do paciente 4 
(Quadro 105.2). 
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Atendimento em Unidade deTerapia Intensiva 

Reposi^ao volemica criteriosa -> Hb entre 7 e 9 g/dl_, 
dependendo de comorbidades, idade e estado he- 
modinamico 

Prote^ao de vias aereas -> mandatoria 

■ diminuigao do nivel de consciencia 

■ hemorragia maci^a 

■ uso de balao esofagico 

Rastrear e prevenir infec^oes bacterianas 


Para estancar a hemorragia por varizes, dois grandes 
gmpos de abordagens sao possiveis. Em primeiro lugar, 
estao as atitudes que visam diminuir os mveis pressori- 
cos no sistema portal, tanto pelo uso de drogas vasoa- 
tivas como pelo desvio do fluxo portal hipertenso para 
a circula^ao sistemica. A oclusao venosa, utilizada nos 
tratamentos endoscopicos, e a outra forma de estancar 
HDAV sem modificar os niveis pressoricos do sistema 
portal (Quadro 105.3). 


Diminuir pressao e fluxo portais 

■ Vasoconstritores esplancnicos pressao 

■ Anastomoses/TIPS -> desviam fluxo 

Oclusao venosa 

■ Ligadura elastica das varizes 

■ Escleroterapia 


Deve-se iniciar o emprego de vasoconstritores 
esplancnicos o mais precocemente possivel nos pa- 
cientes com HDAV, de preferencia antes da reali- 
za^ao de exame endoscopico. As drogas disponiveis 
para uso sao: terlipressina, somatostatina e octreoti¬ 
de (Quadro 105.4). O uso da vasopressina, mesmo 
quando associado a nitratos, foi abolido em virtude 
de seus intensos e frequentes efeitos colaterais siste- 
micos. A terlipressina e um analogo de ac^ao prolon- 
gada da vasopressina com efeitos colaterais cardio- 
vasculares de menor frequencia e intensidade. Seu 
efeito consiste em reduzir a pressao portal, intrava- 
ricosa e do sistema azigos, com dura^ao aproximada 
de quatro horas. Dai o seu uso intermitente, em bolo 
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Quadro 105.4 - Tratamento farmacologico de 
urgencia na hemorragia digestiva alta varicosa 

Esquemas terapeuticos 

Terlipressina 

(Glypressin®) 

1 a 2 mg IV 4/4 h ate 48 h apos 
cessar sangramento 


Manuten 9 ao -> 1 mg IV 4/4h du¬ 
rante 2-5 dias 

Somatostatina 

250 meg em bolus 

(Stilamin®) 

Manuten 9 ao -> 250 meg/h em 
infusao continua 


Dobrar a dose insucesso inicial 

Octreotide 

(Sandostatin®) 

50 meg/h em infusao continua/ 

48 h 


Manuten 9 ao bolus de 100 
mcg/8 h (SC) ate 5 dias 


de 1 a 2 g a cada quatro horas. Entre os efeitos cola- 
terais, e importante destacar as possibilidades de dor 
abdominal, angina pectoris, infarto agudo do miocar- 
dio, bradicardia, isquemia de membros inferiores, 
isquemia mesenterica e hipertensao arterial. Assim, 
seu uso e desaconselhado em pacientes com insufici- 
encia coronariana, insuficiencia vascular periferica e 
hipertensao arterial nao controlada. A terlipressina e 
o unico vasoconstritor que mostrou melhora da so- 
brevida no controle da HDAV. 9 

A somatostatina tambem reduz significativamente 
a pressao portal, as pressoes nas varizes e na veia azigos. 
A rapida elimina 9 ao da droga exige que se inicie em 
bolo, seguida de infusao continua na dose habitual de 
250 mcg/kg/hora. Existe um estudo que sugere au- 
mento da eficacia quando se administram 500 meg/ 
kg/hora. 10 O octreotide e um analogo da somatosta¬ 
tina que provoca redu^ao transitoria da pressao portal 
e previne a elevac^ao pos-prandial da pressao portal. 11 
Tambem pode ser iniciado em bolo de 50 a 100 meg, 
seguido de infusao continua de 20 a 50 meg/hora. Os 
principais efeitos colaterais da somatostatina e seu 
analogo sao dor abdominal, diarreia, hiperglicemia e 
cefaleia. Levando em considera^ao a eficacia, a tole- 
rancia, a seguran^a e o pre^o, o uso do vasoconstritor 
deve ser prolongado por cerca de cinco dias, visando 
evitar a recidiva hemorragica, a qual e mais frequente 
durante esse perfodo. 4 - 

A endoscopia digestiva alta deve ser realizada 
dentro das primeiras 12 horas de sangramento em 
todo paciente com HDAV. Durante a endoscopia 
diagnostica e terapeutica, a prote^ao da via aerea e 
recomendada quando da presen^a de sangramento 


maci^o, encefalopatia hepatica graus III e IV e in¬ 
suficiencia respiratoria, sendo, portanto, dispensavel 
nos demais casos. 

A ligadura elastica de varizes esofagicas (LEVE) 
e a melhor postura terapeutica para hemostasia en- 
doscopica em HDAV. A op^ao pela escleroterapia 
restringe-se aos casos de indisponibilidade ou im- 
possibilidade tecnica de realiza^ao da LEVE. O tra- 
tamento combinado, ou seja, a associa^ao das tera- 
pias farmacologica e endoscopica, e superior a cada 
uma das modalidades terapeuticas isoladamente, 12 
sendo ideal que o tratamento farmacologico prece- 
da o endoscopico e seja mantido apos este ultimo 
(Quadro 105.5). 

As infec 9 oes bacterianas constituem causa fre¬ 
quente de morbidade e mortalidade em cirroticos 
com HDAV. Estima-se que 20% dos pacientes 
com sangramento varicoso apresentem infec 9 oes 
bacterianas a admissao hospitalar, e 50% deles de- 
senvolvem infec 9 oes durante sua hospitaliza 9 ao. 13 
Daf a necessidade de rastrear processos infecciosos, 
particularmente infec 9 ao de trato urinario, PBE, 
bacteremias e infec 9 oes do trato respiratorio em 
todo paciente com HDAV. Dessa maneira, o ras- 
treamento deve incluir pelo menos coleta de hemo- 
culturas, pun 9 ao de lfquido ascftico, quando pre¬ 
sente, com citologia diferencial e cultura (semeada 
em balao de hemocultura), sumario de urina e raio 
X de torax. O emprego profilatico de antibioticos 
e mandatorio, pois reduz a frequencia de eventos 
infecciosos e aumenta a sobrevida nos pacientes 
tratados, havendo redu 9 ao de 58% no risco relati- 
vo de infec 9 oes e de 29% na mortalidade, segundo 
metanalise do grupo Cochrane. 14 Podem-se empre- 
gar quinolonas orais (norfloxacino 400 mg, 2 vezes/ 
dia) ou cefalosporina de 3 a gera 9 ao (ceftriaxona 1 g, 
IV/dia), sendo recomendado perfodo de tratamen- 


Quadro 105.5 - Medidas especificas na he¬ 
morragia digestiva alta por varizes 

Esquemas terapeuticos 

Iniciar vaso- 

constritores 

esplancnicos 

Precocemente antes do exame 
endoscopico 

Endoscopia 
digestiva alta 

Nas primeiras 12 horas 

Tratamento 

endoscopico 

Preferencial LEVE (ligadura elastica) 
Escleroterapia na indisponibilidade 
ou impossibilidade tecnica de 
ligadura 
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to de 7 dias. Pacientes com ascite e/ou desnutri^ao 
e/ou encefalopatia hepatica e/ou bilirrubina > 3 g/ 
dL devem ser tratados preferencialmente com cef- 
triaxona intravenosa. 15 Nas institutes hospitalares 
com alta prevalencia de infec 9 oes bacterianas resis- 
tentes as quinolonas e nos pacientes em previo uso 
profilatico de quinolonas, o uso profilatico das ce- 
falosporinas tambem e preferencial durante HDA, 
principalmente nos cirroticos Child B e C. 7 

A HDAV e amplamente reconhecida como fa- 
tor precipitante de encefalopatia hepatica (EH) em 
cirroticos. O controle do sangramento, que elimina 
o fator precipitante, associado a medidas gerais de 
limpeza dos colons, constitui a melhor medida para 
profilaxia de EH. Alguns estudos recentes tern de- 
monstrado que tanto a lactulose como a rifaximina 
previnem a EH em cirroticos com sangramento di- 
gestivo, 16,17 embora o ultimo encontro de Baveno 
(6) nao fa 9 a ainda sua recomenda 9 ao formal. Assim, 
com base nas evidencias clinicas disponiveis, nao se 
pode recomendar medicamento profilatico, visando 
a preven 9 ao de encefalopatia hepatica em paciente 
com HDAV. 5 

O tipo mais frequente de insuficiencia renal do 
cirrotico e a azotemia pre-renal, sem lesao glomeru¬ 
lar ou tubular, desencadeada por hipoperfusao renal. 
Muitas vezes, esse tipo e induzido por hemorragia 
digestiva e por infec 9 oes bacterianas. A pronta res- 
taura 9 ao hemodinamica pode reverter casos de hipo¬ 
perfusao leve ou moderada. Casos mais graves po- 
dem evoluir para sfndrome hepatorrenal ou necrose 
tubular aguda. Em estudo classico, a prevalencia de 
IR em pacientes com HDAV foi de 11%, com taxas 
muito altas de mortalidade (55%). 18 Expansao com 
coloides esta indicada em casos de IR, mas deve ser 
feita com muito cuidado em HDAV, em virtude das 
possibilidades de rebote da pressao portal com res- 
sangramento. Em pacientes com HDAV e falencia 
renal aguda, nao ha dados suficientes para avaliar os 
beneffcios do tratamento com terlipressina e albu- 
mina. 19 Diferentes causas de falencia renal aguda, 
principalmente as pre-renais, devem ser afastadas 
e/ou corrigidas. Porem, empregados os criterios do 
Clube Internacional de Ascites para o diagnostico de 
sfndrome hepatorrenal, o uso de vasoconstritores e 
albumina esta indicado. 20 

Outra fonte possfvel de HDA e a gastropatia da 
hipertensao portal (GHP), quando os achados en- 
doscopicos podem ser sugestivos, como os aspectos 
em “mosaico” ou pontos em “cereja” no corpo e no 
antro gastrico. Achados histologicos de vasos dila- 
tados na submucosa, assim como ectasia da mucosa, 


concomitantes a escassez ou ausencia de sinais infla- 
matorios, podem ser confirmatorios de GHP. E im- 
portante, entretanto, fazer o diagnostico diferencial 
com a ectasia vascular gastrica (EVG), que tambem 
provoca sangramentos digestivos, eventualmente em 
cirroticos, porem, sem rela 9 ao com a hipertensao 
portal. A gastropatia da hipertensao portal grave, 
com manifesta 9 oes clinicas de hemorragia aguda ou 
perdas sangufneas cronicas, nao responde ao classico 
tratamento antiacidez das lesoes pepticas. O contro¬ 
le da hipertensao portal, quer com betabloqueadores 
ou, ainda, deriva 9 oes cirurgicas que descomprimam 
o sistema porta, costuma controlar sangramentos de- 
vidos a gastropatia da hipertensao portal. 21 

A inse^ao de TIPS (do ingles, transjugular in- 
trahepatic portosystemic shunt) deve ser considerada 
nos casos de GHP com dependencia de transfusoes 
sangufneas, nos quais a terapia com BBNS (beta¬ 
bloqueadores nao seletivos) esteja contraindicada ou 
tenha falhado. 7 

FALHATERAPEUTICA E OP0ES DE 
TRATAMENTO DE RESGATE 

Como ficou bem evidente, o tratamento de pri- 
meira linha na HDAV e a combina 9 ao dos trata- 
mentos endoscopico e farmacologico, a qual e supe¬ 
rior a cada modalidade isoladamente, com eficacia 
de hemostasia em 80 a 90% dos casos. Portanto, 
cerca de 10 a 20% dos pacientes nao respondem ao 
tratamento de primeira linha com persistencia da 
HDA ou novas hemorragias. 22 Esse ressangramen- 
to nas primeiras 48 horas apos o tratamento ade- 
quado costuma ser relacionado a alguns fatores tipo 
estigmas de sangramento recente nas varizes eso- 
fagicas, cirroticos classificados como Child-Pugh 
C, gradiente de pressao entre veia hepatica e por¬ 
ta (GPVH) maior ou igual a 20 mmHg, presen 9 a 
de infec 9 oes ou trombose de veia porta. Segundo o 
consenso de Baveno, devem-se considerar falha te- 
rapeutica os sangramentos significativos que provo- 
cam queda da hemoglobina > 2 g/dL, necessidade 
de duas ou mais unidades de transfusao sangufnea 
em 24 horas, ou pulso > 100 bpm e pressao sistolica 
< 100 mmHg. Uma segunda abordagem endoscopi- 
ca e frequentemente indicada, precedida ou nao de 
tamponamento esofagico, para que se consiga esta- 
bilidade hemodinamica. E fundamental reenfatizar 
que a coloca 9 ao do balao e tratamento de ponte, 
transitorio, para um segundo tratamento endosco¬ 
pico ou tratamentos de resgate. Atualmente, alguns 
centros especializados dispoem de proteses esofagi- 
cas metalicas autoexpansivas, que tern se mostrado 
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eficazes em estancar HDAV, sendo a op 9 ao mais 
segura nos sangramento refratarios, enquanto se es- 
pera pelo tratamento definitivo. 23 

Os dois tipos de resgate possfveis sao a coloca 9 ao 
de TIPS ou o tratamento cirurgico. A anastomose 
portossistemica intra-hepatica via transjugular - 
TIPS e um procedimento vascular invasivo, nao ci¬ 
rurgico, que consiste na cria 9 ao de uma comunica 9 ao 
no interior do parenquima hepatico, unindo o ramo 
da veia porta com o ramo da veia hepatica, por meio 
de uma protese vascular expansfvel, com a finalidade 
de descomprimir o sistema porta. O TIPS tern sido 
indicado como tratamento de resgate, apos fracasso 
do tratamento de primeira linha. Entretanto, alguns 
autores advogam que, diante de pacientes com alto 
risco de persistencia de sangramento, mencionados 
anteriormente, o TIPS deveria ser indicado preco- 
cemente, pois diminui tanto a morbidade como a 
mortalidade. 24 Existem algumas contraindica 9 oes a 
coloca 9 ao do TIPS, como encefalopatia hepatica, in- 
suficiencia cardiaca congestiva, hipertensao pulmo- 
nar grave ou infec 9 oes sistemicas. Os efeitos tardios 
mais preocupantes apos o TIPS sao a encefalopatia e 
a disfun 9 ao da protese, em virtude de sua estenose ou 
oclusao. O controle do calibre da protese, para evitar 
encefalopatia e uso de novos modelos de protese com 
revestimento interno, propicia menores taxas desses 
efeitos colaterais. 25 

O tratamento cirurgico da hipertensao portal em 
suas diferentes modalidades tecnicas, tanto na indi- 
ca 9 ao de urgencia como na eletiva, foi muito utiliza- 
do ate o surgimento e a populariza 9 ao dos tratamen- 
tos endoscopicos. Nos ultimos anos, entretanto, os 
conhecimentos sobre o seguimento tardio do trata¬ 
mento endoscopico propiciaram um renovado inte- 
resse no tratamento cirurgico. 

Varios estudos demonstram que a anastomose 
portocava terminolateral e eficaz no controle do san¬ 
gramento e previne a recidiva hemorragica em quase 
100% dos casos. Alem disso, nao existem diferen 9 as 
estatisticamente significantes quanto a sobrevida, 
quando se compara a anastomose portocava ao trata¬ 
mento clinico, ou a anastomose mesocava. A principal 
complica 9 ao da anastomose portocava e a encefalopa¬ 
tia hepatica, sendo dificil estabelecer fatores preditivos 
que permitam selecionar os pacientes com menores 
probabilidades de desenvolver encefalopatia. 

A sele 9 ao da tecnica cirurgica a ser utilizada eleti¬ 
va e principalmente na emergencia e tarefa muito di- 
ficil. Para estancar sangramento ativo, as cirurgias de 
deriva 9 ao como portocava ou esplenorrenal distal sao 


as preferidas, apesar da possibilidade pos-operatoria 
de encefalopatia. 26 Somente em centros de referenda 
para o tratamento dessa doen 9 a sao relatadas series 
de anastomoses seletivas de urgencia. 

PROFILAXIA DA HEMORRAGIA DIGESTIVA 
ALTAVARICOSA 

A profilaxia da HDAV pode ser pre-primaria, 
primaria ou secundaria, tambem conhecida como 
tratamento eletivo, apos um primeiro episodio de 
hemorragia. No conceito de profilaxia pre-primaria, 
o objetivo seria evitar o surgimento ou o crescimento 
de varizes esofagicas. Existem alguns estudos rando- 
mizados sobre o tema, sendo que em nenhum deles 
foi possivel comprovar que a utiliza 9 ao precoce do 
tratamento farmacologico com BBNS seja eficaz. 27 

Por outro lado, quando se avalia o impacto da 
profilaxia primaria na progressao das varizes e na fre- 
quencia do primeiro sangramento varicoso, o saldo e 
positivo. Varios estudos e metanalises comprovam os 
beneffcios do uso de BBNS em pacientes com vari¬ 
zes de varios calibres. Existe diminu^ao significativa 
de incidencia do primeiro sangramento. 28 Avaliando 
uma coorte de pacientes ao longo do tempo, chega-se 
a conclusao de que a profilaxia com BBNS tipo pro¬ 
pranolol, reduz a mortalidade de pacientes cirroticos 
com varizes de qualquer tamanho, sem sangramentos 
previos. 29 

Os betabloqueadores nao seletivos, como pro¬ 
pranolol, nadolol ou timolol, induzem a queda do 
debito cardfaco por sua a 9 ao beta-1 e promovem, 
ainda, vasoconstr^ao arteriolar esplancnica, por sua 
a 9 ao beta-2, as quais provocam redu 9 ao do fluxo ve- 
noso e da pressao portal. Porem, a diminu^ao de 
25% no debito cardfaco (a 9 ao exclusiva beta-1) nao 
e parametro suficiente para avaliar queda eficaz da 
pressao portal. Assim, as doses precisam ser aumen- 
tadas ate nfveis toleraveis, com frequencia cardiaca 
nao inferior a 50 bpm. Diferentemente do uso do 
propranolol em hipertensao arterial (3 a 4 tomadas 
ao dia), a metaboliza 9 ao mais lenta do cirrotico pos- 
sibilita continuidade de eficacia nos intervalos de 12 
em 12 horas. Apenas o nadolol com tempo de a 9 ao 
mais prolongado pode ser tornado uma vez ao dia. 
Quando do uso de propranolol, deve-se iniciar o 
tratamento com doses baixas de 20 a 40 mg/dia em 
duas tomadas. De acordo com a experiencia adqui- 
rida ao longo de 20 anos pela equipe do Hospital 
Heliopolis na Clfnica de Gastroenterologia, cirro¬ 
ticos por doen 9 a alcoolica necessitam em media de 
120 mg de propranolol ao dia. 


1216 



As contraindica 9 oes aos betabloqueadores nao 
seletivos sao: broncoespasmo, psicose, diabeticos 
insulino-dependentes, bloqueios da condi^ao car- 
diaca, insuficiencia aortica ou bradicardia consti- 
tucional que impossibilite sua utiliza^o. Como 
efeitos colaterais que impe 9 am aumento de dose 
ou levem o paciente a interrup 9 ao da droga (15% 
dos casos) estao: tonturas, cansa 90 e falta de ar, que 
podem ocorrer no inicio ou no aumento de doses e 
melhoram com sua redu 9 ao. Alem do grande per- 
centual de pacientes exclufdos por contraindica 9 oes 
aos betabloqueadores, a aderencia de pacientes cir¬ 
roticos, particularmente os alcoolatras, a tratamen- 
to diario e continuo, tern se mostrado um grande 
problema (Quadro 105.6). 

A ligadura elastica, particularmente por apre- 
sentar efeitos colaterais menos deleterios que a es- 
cleroterapia, tern sido utilizada como bom metodo 
para a profilaxia tanto primaria como secundaria de 
sangramento digestivo, principalmente nos casos 
com sinais de risco iminente de HDAV. A analise 
de varios ensaios clinicos controlados prospectivos, 
comparando BBNS a ligadura elastica de varizes 
em pacientes com alto risco de sangramento, de- 
monstra resultados que favorecem ora o tratamento 
farmacologico, ora o endoscopico, sendo possivel 
advogar o uso de um ou de outro. Nos consensos, 
o emprego de BBNS como procedimento clinico 
menos invasivo, continua sendo a primeira op 9 ao 
para o tratamento profilatico, embora a utiliza 9 ao 
de ligadura elastica seja uma op 9 ao valida. Nos ca¬ 
sos que apresentam sinais vermelhos em varizes de 
grande calibre, nao existe qualquer duvida de que 
seja melhor indicar LEVE de imediato, mas em pa¬ 
cientes com varizes menos calibrosas e sem outros 
fatores de risco, o tratamento medicamentoso e o 
preferido. Como as probabilidades de sangramento 
sao bem menores em pacientes com varizes de pe- 
queno calibre, nao ha consenso sobre a necessidade 


Quadro 105.6 - 
HDAV 

Propranolol na profilaxia da 


Manuseio facil - VO 

Vantagens 

Seguran 9 a da droga 

Ausencia de interven 9 ao 


Eficacia comprovada 


Aderencia - uso continuo 

Desvantagens 

Contraindica 9 oes 


Nao respondedores 


de BBNS, embora alguns estudos tenham demons- 
trado vantagens. 30 

Recentemente, alguns autores levantaram a hipo- 
tese de a 9 ao deleteria do propranolol na sobrevida 
de pacientes cirroticos com ascite refrataria. 31 Surgiu, 
entao, a questao de suspender ou nao o uso do pro¬ 
pranolol quando de evolu 9 ao para ascite refrataria. 
Na ultima reuniao do Baveno 6, em 2015, os mesmos 
especialistas concordaram que, confirmado o diag¬ 
nostic de ascite refrataria, 32 os BBNS deveriam ser 
reduzidos ou descontinuados, em casos de: a) queda 
da pressao sistolica < 90 mmHg; b) hiponatremia 
(< 130 mEq/L) ou c) lesao renal aguda. 20 Como os 
diureticos e os anti-inflamatorios nao hormonais 
podem precipitar essas complica 9 oes, devem ser sus- 
pensos. Tambem nas complica 9 oes da cirrose, como 
a hemorragia digestiva e a peritonite bacteriana es- 
pontanea (PBE), os BBNS sao temporariamente 
suspensos e reiniciados apos normaliza 9 ao do qua¬ 
dro clinico. Nao sao conhecidas as consequencias da 
interrup 9 ao definitiva do uso de BBNS. Porem, caso 
necessario, deve-se estudar a possiblidade de indicar 
TIPS, mesmo que a ascite refrataria esteja respon- 
dendo as paracenteses de repet^ao. 7 

A profilaxia da primeira hemorragia por ruptu- 
ra de varizes esofagicas em pacientes cirroticos tern 
como justificativa basica nao apenas as altas taxas de 
mortalidade, mas tambem a morbidade inerente ao 
episodio hemorragico. A escleroterapia, assim como 
os metodos utilizados em terapia de resgate, por 
exemplo os tratamentos cirurgicos ou o TIPS, nao 
estao indicados na profilaxia primaria de HDAV, 
pois apresentam efeitos colaterais que suplantam 
eventuais efeitos beneficos. 

Apos um episodio hemorragico, deve-se iniciar 
profilaxia secundaria com BBNS a partir do sexto 
dia. Caso o paciente ja estiver fazendo o tratamen¬ 
to medicamentoso, este precisa ser interrompido 
durante o episodio de HDAV, e reiniciado apenas 
no sexto dia, ultrapassados os cinco dias iniciais de 
maiores riscos de recidiva da hemorragia. 

A melhor atitude terapeutica para profilaxia se¬ 
cundaria de sangramento varicoso em cirroticos tern 
sido a combina 9 ao de LEVE com BBNS. O uso de 
BBNS deve ser ajustado a dose maxima tolerada, ou 
seja, aquela que nao desencadeia efeitos colaterais no 
paciente. Os BBNS devem ser utilizados de forma 
continua e ininterrupta, uma vez que a suspensao da 
droga pode induzir a aumento rebote da pressao por¬ 
tal com surgimento de hemorragia. 


1217 


CAPtTULO 105 - HIPERTENSAO PORTAL 








TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


LEVE e atitude de primeira linha na profilaxia 
secundaria do sangramento digestivo, mas de prefe- 
rencia nao deve ser utilizada isoladamente. Como a 
ligadura elastica nao consegue erradicar varizes finas, 
sua associafao com escleroterapia tern sido apregoa- 
da por alguns autores, porem, sem demonstrar maior 
eficacia que a LEVE. 

Varias drogas tern sido estudadas, nas quais se de- 
monstra capacidade de baixar a pressao portal, sen- 
do aventadas hipoteses de sua associa^ao aos BBNS. 
Entretanto, o uso de medicamentos em cirroticos, 
muitas vezes, com fun^ao hepatica e de outros orgaos 
seriamente comprometida, costuma causar efeitos 
colaterais indesejaveis. Entre esses medicamentos, 
um dos mais utilizados tern sido o mononitrato de 
isossorbida. Essa associac^ao estaria indicada para os 
casos em que a queda da pressao portal e menor que 
20% do valor basal. Na impossibilidade pratica de 
contar com essas medidas para fazer uma indicac^ao 
correta, torna-se dificil manusear esse medicamento, 
com efeitos circulatorios que podem comprometer a 
fun^ao renal. 

Assim como no tratamento de urgencia, as tera- 
pias de resgate para o caso de insucesso da associac^ao 
entre BBNS e LEVE continuam sendo a colocac^ao 
de TIPS ou o tratamento cirurgico. 

Uma das grandes vantagens do tratamento medi- 
camentoso com BBNS e sua capacidade de diminuir 
a pressao portal e, assim, controlar outras complica- 
9 oes da hipertensao portal. Alguns estudos de coor- 
te, com seguimento prolongado de pacientes em uso 
de BBNS comparando bons respondedores aqueles 
sem resposta adequada, demonstraram menores in- 
cidencias de HDAV, ascite, peritonite bacteriana 
espontanea, encefalopatia hepatica e sindrome hepa- 
torrenal, alem de aumento da sobrevida no grupo de 
bons respondedores ao BBNS. 29,33 
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ASCITE 

Introdu^ao 

A ascite e a mais frequente das complica9oes da 
cirrose hepatica, diagnosticada em torno de 50% dos 
pacientes em um periodo de observac^ao de dez anos. 
Alem disso, e a complica9ao mais frequentemente 
responsavel pela admissao hospitalar dos pacientes 
cirroticos. 1 Uma vez diagnosticada, a probabilidade de 
sobrevida em 1 ano e de 85%, e naqueles que nao res¬ 
pondent a terapia diuretica, em torno de 50%, em dois 
anos. Dessa maneira, em virtude do prognostico ruim 
e do prejuizo na qualidade de vida, muitos pacientes 
sao encaminhados para avalia9ao de transplante de 
figado. 2,3 O aparecimento de ascite em paciente sabi- 
damente cirrotico pode resultar da propria progressao 
da doen9a, de dano hepatico adicional (uso de alcool, 
hepatite viral, quadros infecciosos etc.) ou mesmo do 
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. 

Fisiopatologia da ascite 

Dos mecanismos fisiopatologicos para a forma9ao 
da ascite, a hipotese mais aceita e a da vasodilata- 
9ao arterial periferica. 4 Nessa hipotese, a hipertensao 
portal resultaria em libera9ao de substancias capa- 
zes de provocar vasodilata9ao arteriolar em regiao 
esplancnica, que, por sua vez, induziria a redu9ao 
do volume arterial efetivo e consequente ativa9ao 


dos sistemas vasoconstritores, renina-angiotensina- 
-aldosterona (SRAA) e sistema nervoso simpatico 
(SNS) e, mais tardiamente, o hormonio antidiure- 
tico (ADH). Esses mecanismos seriam induzidos 
na tentativa de o organismo obter resposta com¬ 
pensators, com maior reten9ao de sodio e de agua 
e restabelecimento da homeostase. Entretanto, 
a medida que a doen9a avan9a, a vasodilata9ao 
arteriolar se torna mais acentuada, assim como a 
ativa9ao dos sistemas de vasoconstr^ao, havendo 
reten9ao de sodio e agua e forma9ao de ascite e ede¬ 
mas. Esse mesmo mecanismo fisiopatologico ganha 
ainda maiores proposes nas fases mais tardias da 
doen9a, com a ativa9ao extrema desses hormonios e 
dificuldade de excre9ao de agua livre, surgindo a hi- 
ponatremia dilucional. Posteriormente, se a ativa9ao 
do sistema neuro-humoral resultar em desequilibrio, 
em nivel renal, de substancias vasodilatadoras e va- 
soconstritoras, podera ocorrer desencadeamento da 
sindrome hepatorrenal. 

Diagnostico da ascite 

A avalia9ao inicial do paciente com ascite deve 
incluir historia clinica, exame fisico, exames labora- 
toriais de sangue, urina, liquido ascitico (LA) e ul¬ 
tras sonografia abdominal, esta ultima para diagnos¬ 
tico de pequenos volumes de ascite nao detectados 


1221 



TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2*- EDigAO 


ao exame fisico, assim como para estadiamento da 
doen^a e rastreamento de carcinoma hepatocelular. 

Exame fi'sico 

E importante lembrar que a ascite representa even- 
to tardio da doen 9 a hepatica cronica, de maneira que o 
paciente provavelmente apresenta tambem ao exame 
fisico estigmas de cirrose hepatica. Ascite de pequeno 
volume (300 a 1.000 mL) pode ser detectada pelo to¬ 
que retal, que mostra abaulamento do fundo de saco 
de Douglas, situac^ao na qual ainda nao e detectada 
pela propedeutica fisica do abdome em sua face ante¬ 
rior. A presen^a de abaulamento abdominal deve ser 
seguida da percussao dos flancos. Caso a quantidade 
de macicez seja maior que o usual, deve-se testar a 
presen^a de macicez movel, que apresenta 83% de 
sensibilidade e 56% de especificidade na detec^ao de 
ascite. Sao necessarios pelo menos 1,5 L de ascite para 
promover macicez em flancos. Caso esta nao exista, o 
paciente tern menos de 10% de chance de ter ascite. 3 
Somente com o aumento progressivo da quantidade 
de liquido livre, maior que 5 L, aproximadamente, e 
que o abdome se abaula e e possivel a observa^ao do 
“semidrculo de Skoda” e o “sinal do piparote”. Sao 
frequentes tambem os achados de hernias inguinais, 
umbilicais e cicatriciais, edema de membros inferio¬ 
rs e pobre estado nutricional, com consumo de mas- 
sa muscular. Derrame pleural, geralmente a direita, 
pode estar presente, assim como indicios da circula^ao 
hiperdinamica (baixa pressao arterial e taquicardia). 
Ascite em virtude de cardiomiopatia pode mimetizar 
aquela da cirrose alcoolica. Ajudam na diferenciac^ao, 
a presen 9 a de distensao venosa jugular e o reflexo he- 
patojugular (na cardiomiopatia cirrotica) e a concen- 
tra 9 ao serica do peptidio natriuretico atrial (BNP). 5 

Analise do liquido ascitico 

Fornece importantes informa 9 oes sobre causa da as¬ 
cite, presen 9 a de infec 9 ao e hipertensao portal. Embora 
a cirrose seja a causa da forma 9 ao da ascite na maioria 
dos pacientes, aproximadamente 15% dos casos tern 
outras causas, e cerca de 5% apresentam causa mista. 3 

No diagnostico da ascite decorrente da cirrose he¬ 
patica, devem-se analisar os exames bioquimicos do 
sangue e os realizados no LA, obtido por pun 9 ao. 
Considera-se ideal a obten 9 ao do material serico e 
do LA ao mesmo tempo e dentro das primeiras 24 
horas da interna 9 ao do paciente. 

Na analise bioquimica do sangue, devem-se solicitar 
exames que considerem o diagnostico diferencial das as¬ 
cites e que avaliem alem da fun 9 ao hepatica, a fun 9 ao re¬ 
nal, pancreatica, tireoidiana e marcadores tumorais, no 


caso de essa hipotese ser tambem considerada. Assim, 
costumam-se solicitar nessa avalia 9 ao: hemograma, 
ureia, creatinina, sodio, potassio, AST, ALT, fosfata- 
se alcalina, gamaglutamil-transferase, proteina total e 
fra 9 oes, tempo de protrombina e INR, amilase, glico- 
se, colesterol, triglicerides, desidrogenase latica (DHL), 
TSH, T4L e outros, se necessario, por exemplo, a do- 
sagem do BNP serico, na suspeita de ascite por insufi- 
ciencia cardiaca congestiva, 5 e dos marcadores tumorais, 
alfafetoproteina, CA-19-9, CEA, na suspeita de carci¬ 
noma hepatocelular e carcinomatose peritoneal. 

Os pacientes com ascite nao devem ter os niveis 
sericos de CA-125 medidos, pois e um teste inespe- 
cifico, que frequentemente esta elevado em pacientes 
com ascite e nao auxilia no diagnostico diferencial. 3 

Na analise bioquimica do LA, consideram-se exa¬ 
mes essenciais: proteina total e albumina, glicose e 
DHL. Ressalta-se que sao de importancia funda¬ 
mental as dosagens da proteina total no diagnostico 
diferencial das ascites e o da albumina, no calculo do 
gradiente de albumina soro-ascite (GASA), uma vez 
que esse valor tern elevada especificidade de corre- 
la 9 ao com a hipertensao portal, quando > l,lg/dL 
(Quadro 106.1). 6 Outros exames, auxiliadores no 
diagnostico diferencial, poderao ser solicitados, por 
exemplo, marcadores tumorais para exclusao de as¬ 
cite carcinomatosa e dosagem da amilase e da ade- 
nosina deaminase (ADA), nas hipoteses da presen 9 a 
de ascite pancreatica e da decorrente da peritonite 
tuberculosa, respectivamente. 

Na avalia 9 ao diagnostica do LA, faz-se necessario 
tambem o exame bacteriologico, devendo-se enviar 
10 mL de LA em frascos de hemoculturas para cul- 
tivo de bacterias aerobias e anaerobias. Alem desses 
exames, a analise da leucometria do LA e de extrema 
importancia, uma vez que e considerada o exame- 
-padrao no diagnostico da peritonite bacteriana es- 
pontanea, 1 outra importante complica 9 ao da cirrose 


Quadro 106.1 - Diagnostico diferencial da 
ascite de acordo com o GASA 

Gradiente >1,1 g/dL 
(Hipertensao portal) 

Gradiente < 1,1 g/dL 

Cirrose 

Hepatite alcoolica 

Ascite cardiaca 

Trombose de veia porta 
Sindrome de Budd-Chiari 
Metastases hepaticas 

Carcinomatose peritoneal 
Peritonite tuberculosa 
Ascite pancreatica 

Ascite biliar 

Sindrome nefrotica 

Serosite 


GASA: gradiente de albumina soro-ascite. 
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hepatica, que sera especificamente abordada mais 
adiante neste capftulo. 

Tratamento da ascite 

O principal objetivo do tratamento da ascite e 
atingir balan^o negativo de sodio e de agua, inde- 
pendentemente do esquema terapeutico utilizado. 
A restri^ao sodica na dieta (90 mmol/dia, equiva- 
lente a 2,0 g/dia) deve ser realizada em qualquer 
fase de tratamento, verificando-se que e capaz de 
resolver per se a ascite em 15% dos pacientes com 
melhor excrec^ao de sodio urinario, normalmente 
acima de 50 mEq/L. 

Considera-se resposta eficaz ao tratamento esti- 
pulado, aquele que resulte em perda de peso entre 
300 e 500 g/dia, quando o paciente com ascite nao 
apresentar edemas perifericos associados; quando es- 
tes estiverem presentes, espera-se perda de peso me¬ 
dia entre 800 e 1.000 g/dia. Caso a perda de peso es- 
teja inadequada, a excrec^ao urinaria de sodio em 24 
horas pode trazer informa^oes uteis. Pacientes com 
excre^ao de sodio >78 mmol/dia e que nao estejam 
perdendo peso estao consumindo mais sodio na dieta 
que o preconizado de 88 mmol/dia. Esses pacientes 
nao devem ser rotulados como diuretico-resistentes, 
e a dieta hipossodica deve ser enfatizada. Ja aqueles 
que nao estao perdendo peso e excretam <78 mmol/ 
dia de sodio na urina devem ter a dose de diureticos 
aumentada (caso ja estejam utilizando a medicac^ao 
adequadamente). Uma amostra aleatoria de urina 
com concentra^ao de sodio maior que a de potassio 
(razao >1) correlaciona-se com uma excrec^ao urina¬ 
ria de sodio em 24 horas >78 mmol/dia, com apro- 
ximadamente 90% de acuracia, sendo um teste mais 
facil de realiza^ao pelo paciente. 

Por outro lado, e conhecido o fato de 5 a 10% dos 
pacientes, apesar da terapia diuretica institufda, nao 
apresentarem mobilizac^ao satisfatoria da ascite, seja 
por nao responderem a dose maxima diuretica ou 
por apresentarem disfun^ao renal enquanto utilizam 
doses diureticas menores. Esse grupo de pacientes e 
considerado portador de ascite refrataria e apresen- 
ta indica 9 ao de tratamentos alternatives, enquanto 
aguarda o transplante hepatico, terapia definitiva. 6 

Outro ponto importante a ser considerado no 
tratamento e o fato de, em fases mais avan^adas da 
doen 9 a, habitualmente surgir hiponatremia. Assim, 
a restr^ao de agua na dieta, em media, 1 L/dia, de- 
vera ser institufda apenas quando a dosagem de sodio 
serico estiver abaixo de 130 mmol/L. Atualmente, 
outros agentes terapeuticos, os antagonistas dos re- 


ceptores da vasopressina, conhecidos como agentes 
aquareticos, que agem nos tubulos renais distais, 
mostraram-se capazes de excretar maiores volumes 
de agua livre, nao estando ainda disponfveis comer- 
cialmente no Brasil. 7 

O tratamento da ascite podera ser feito tanto por 
esquema diuretico progressivo, iniciado com apenas 
uma droga, como na associa 9 ao de dois diureticos, 
sendo o primeiro mais indicado nos casos do pri- 
meiro episodio de ascite, ao passo que o combinado 
e mais indicado para pacientes que ja apresentaram 
descompensa 9 ao previa por ascite. 

Vale ressaltar que, nos casos de ascite tensa, o tra¬ 
tamento devera ser iniciado com paracentese volu- 
mosa, seguida de repos^ao por infusao de coloide, 
sendo a albumina EV, na dose de 8 a 10 g/L acima 
da retirada de 5 L, o tratamento mais adequado apos 
paracenteses volumosas. A partir dai, inicia-se o tra¬ 
tamento com o esquema diuretico convencional. 2 O 
Quadro 106.2 apresenta a conduta no tratamento da 
ascite nao complicada. 


Quadro 106.2 - Conduta no tratamento da 
ascite nao complicada 


Tratamento da doen 9 a de base (p. ex v 
alcool, hepatite B, hepatite autoimune) 

Medidas 

gerais 

Evitar anti-inflamatorios nao esteroi- 
dais (diminui efeito natriuretico dos 
diureticos) 


Avaliar inclusao em lista de transplante 
hepatico 


Dieta hipossodica: 

■ 2 g/dia (88 mEq/dia ou 5,2 g de sal 
dietetico por dia) 

■ Evitar dieta hipossodica mais 
rigorosa (menos palatavel e pode 
comprometer o estado nutricional) 

Tratamento 

especffico 

Diureticos: 

■ espironolactona 100 mg + 
furosemida 40 mg (doses de inicio, 
VO) ou 

■ espironolactona 100 mg (dose de 
inicio, VO) em monoterapia 


Paracentese unica de grande volume: 

■ indicada como terapia inicial na 
ascite tensa. Deve ser seguida 
de dieta hipossodica e terapia 
diuretica. Reposigao intravenosa de 
albumina se paracentese > 5 L 
(6 a 8 g por litro de ascite removida) 

Fonte: Runyon , 2013 3 ; Farias, 2014 5 . 
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Esquema diuretico progressive 

Nesse esquema, inicia-se o tratamento com ape- 
nas um diuretico em doses progressivas, em geral, a 
espironolactona, mais indicada por agir em tubulos 
renais distais, inibindo a a<;ao da aldosterona. Nessa 
op 9 ao, o inicio e feito com dosagens menores, de 
acordo com o volume da ascite, aumentando-se a 
dosagem para o dobro a cada quatro dias, de acordo 
com a resposta apresentada e chegando-se ao ma- 
ximo de 400 mg/dia. Uma vez nao obtida resposta, 
associa-se, em doses progressivas, a administra^ao 
da furosemida, que, agindo na a^a de Henle, ajuda 
a excretar o sodio absorvido nos tubulos proximais. 
Prescrita, inicialmente, em 40 mg/dia, sua dosagem 
e dobrada a cada 2 a 4 dias, na dependencia da res¬ 
posta diuretica, podendo-se atingir a dose maxima 
de 160 mg/dia. 

Esquema diuretico combinado 

Na op^ao do imcio dos dois diureticos associada- 
mente, observa-se o surgimento de efeitos adversos 
com maior frequencia, assim como a necessidade de 
redu^ao de doses, embora apresente a mesma eficacia 
do esquema anterior na resolu^ao da ascite. Nesse 
esquema, inicia-se com a administrate de espiro¬ 
nolactona na dose de 100 mg/dia associada a furo¬ 
semida na dose de 40 mg/dia, e a cada quatro dias, 
dobram-se as dosagens de ambos, ate se atingir a 
dose maxima de espironolactona em 400 mg/dia e 
da furosemida em 160 mg/dia, de acordo com a res¬ 
posta clmica-bioqmmica apresentada pelo paciente. 8 

Cabe apontar para o fato de que os efeitos adver¬ 
sos mais comuns da terapia diuretica, principalmente 
na administrate associada de ambos os diureticos, 
sao o surgimento de disfun^ao renal, encefalopatia 
hepatica, hipo ou hipercalemia, hiponatremia, cai- 
bras e ginecomastia dolorosa. 

No caso da presen^a de ginecomastia dolorosa, 
normalmente relacionada ao uso da espironolactona, 
pode-se substitui-la pela administrate de amilori- 
da, diuretico que tambem atua nos tubulos distais, 
em dose de 5 a 10 mg/dia no tratamento das ascites 
leves a moderadas. 6 

Tratamento da ascite refrataria 

O tratamento da ascite refrataria consiste em 
medidas alternativas para remo^ao do LA, uma vez 
que esses pacientes nao apresentam resposta ao tra¬ 
tamento diuretico. As alternativas terapeuticas sao 
as paracenteses volumosas, o shunt portossistemico 


intra-hepatico por via transjugular (TIPS), o shunt 
peritoniovenoso e o transplante hepatico. 1,9 

As paracenteses volumosas com reposi^ao de al- 
bumina representam a terapia-padrao nas ascites re- 
fratarias, uma vez que se mostram eficazes e seguras. 9 
A utiliza^ao de bomba implantada para a remo 9 ao 
automatizada de ascite a partir da cavidade peritoneal 
na bexiga e a elimina 9 ao na urina (<automated lowflow 
pump system) foi avaliada em estudo multicentrico, 
em 41 pacientes com ascite refrataria, com redu 9 ao 
significante no numero medio de paracentese volu- 
mosa. 10 Entretanto, questoes de seguran 9 a e eficacia 
precisam ainda ser avaliadas com a utiliza 9 ao desse 
dispositivo. 

Importante salientar que, apos volumosas retiradas 
de LA, inicia-se uma disfu^ao circulatoria, e apos 
mais ou menos 12 horas do procedimento as mu- 
dan 9 as hemodinamicas resultam em diminu^ao do 
debito cardfaco e ativa 9 ao do SRAA e do SNS, mais 
pronunciadamente que antes da paracentese. Essas 
altera 9 oes sao assintomaticas e estao relacionadas a 
maior frequencia de hiponatremia e disfu^ao renal, 
assim como a menor probabilidade de sobrevida. A 
principal medida para evitar o aparecimento da dis- 
fun 9 ao circulatoria consiste na administra 9 ao de coloi- 
de EV. Entre os varios expansores estudados, verifi- 
cou-se que a infusao de albumina endovenosa, na dose 
de 8 a 10 g/L de LA retirado, acima de 5 L, reduz o 
surgimento da disfun 9 ao circulatoria de 80% para IS 
a 20%. 1 Outros agentes terapeuticos alternativos, com 
necessidade de maior numero de estudos, apontados 
para evitar o aparecimento da disfun 9 ao circulatoria, 
sao: ultrafiltra 9 ao extracorporea e reinfusao EV ou 
intraperitoneal do LA e uso de vasoconstritores, como 
terlipressina, midodrine e noradrenalina. 9 

PERITONITE BACTERIANA ESPONTANEA 
Introduce) 

A peritonite bacteriana espontanea (PBE) e uma 
das principais complica 9 oes infecciosas da cirrose he¬ 
patica em fase avan 9 ada, ocorrendo de 8 a 30% entre 
os cirroticos hospitalizados com ascite, e mesmo atu- 
almente, com os evidentes progressos no diagnostico 
precoce e na terapeutica mais eficaz, ainda e respon- 
savel por uma taxa de mortalidade significativa, ao 
redor de 20%. n Entretanto, sua prevalencia parece 
ser significativamente menor entre os pacientes cir¬ 
roticos ambulatoriais que procuram o hospital para 
tratamento com paracenteses terapeuticas (3,5%); e 
nessas ocasioes, parece tambem ter uma evolu 9 ao clf- 
nica mais favoravel. 
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A PBE e caracterizada pela infec^ao do LA na au- 
sencia de qualquer foco primario de infec^ao intra-ab¬ 
dominal. Assim, devem ser exclufdas causas potenciais 
de tratamento cirurgico, como abscesso intraperitoneal, 
pancreatite aguda, colecistite, diverticulite etc. 

A principal via de infec 9 ao do LA e a hematoge- 
nica. A presen^a de bacteremia em metade dos casos 
de PBE sugere que a bacteria chega a circula^ao sis- 
temica antes de infectar o LA. Atualmente, e con¬ 
sensual que o principal mecanismo patogenico para 
o desenvolvimento da PBE se faz a partir da trans- 
loca 9 ao bacteriana, isto e, da passagem de bacteria 
da flora intestinal para os linfonodos mesenteries 
e outros locais extraintestinais, e daf para a corrente 
sangufnea . 12 

Diagnostico da PBE 

A maioria dos pacientes com PBE apresenta sinais 
clfnicos de irrita 9 ao peritoneal, com dor a descom- 
pressao brusca do abdome, febre e altera 9 oes da moti- 
lidade gastrointestinal; algumas vezes, com presen 9 a 
de nauseas, vomitos, diarreia ou lleo. Podem surgir, 
entretanto, somente sinais relacionados a insuficien- 
cia hepatica, como presen 9 a de encefalopatia hepatica 
ou altera 9 ao da fun 9 ao renal, sinalizando a presen 9 a 
da PBE . 12 Em algumas ocasioes, os pacientes nao 
apresentam qualquer sintoma ou sinal referente a 
presen 9 a da PBE. Em nossa casufstica, 50% dos casos 
de PBE ocorreram sem sinais clfnicos da infec 9 ao. n 
A PBE pode ainda se apresentar de forma fulminan- 
te, evoluindo para obito, apesar de o diagnostico ser 
prontamente realizado e medidas terapeuticas serem 
rapidamente aplicadas. 

Considerando-se as diversas formas possfveis de 
apresenta 9 ao clfnica da PBE, recomenda-se que 
o LA seja puncionado rotineiramente para estudo 
propedeutic. Essa conduta e particularmente im- 
portante quando o paciente relata episodio de he- 
morragia digestiva alta nos ultimos sete dias, evento 
reconhecido como fator preditivo de desenvolvimen¬ 
to de PBE e de outras infec 9 oes. 

O diagnostico laboratorial da PBE e realizado 
por meio da contagem de polimorfonucleares no 
LA, que devera ser > 250/mm 3 de LA, associado a 
cultura positiva, caracteristicamente monomicrobia- 
na. Entretanto, acima de 60% dos casos com sinais 
clfnicos de PBE e contagem de polimorfonuclea¬ 
res (PMN) > 250/mm 3 de LA a cultura se mantem 
negativa, apesar do uso de metodos de cultivo mais 
sensfveis, em frascos de hemocultura, inoculados ao 
lado do leito do paciente, logo apos a paracentese. 


Nessa variante da PBE, conhecida como ascite neu- 
trocftica cultura negativa, que apresenta evolu 9 ao 
clfnica similar a PBE classica, cultura positiva, deve 
ser aplicada a mesma conduta terapeutica. Para o au- 
mento da probabilidade de isolamento bacteriano, 
recomenda-se obter amostra de sangue concomitan- 
te para hemocultura. 

Em algumas situa 9 oes, o estudo do LA mostra 
contagem de PMN com < 250/mm 3 e isolamento 
bacteriano a cultura, variante conhecida como bac- 
terascite. Nesse caso, somente nos pacientes que se 
apresentarem sintomaticos e que se recomenda o 
tratamento antibiotico. Como o resultado da leuco- 
metria do LA em muitos centros diagnostics pode 
demorar horas ou ate dias, recentemente, uma alter- 
nativa para obten 9 ao de resultados mais rapidos foi 
realizada com a utiliza 9 ao de fitas de analise urina¬ 
ria, reagentes para esterase leucocitaria. Entretanto, 
embora com resultados de alta sensibilidade e es- 
pecificidade em alguns estudos, a recomenda 9 ao e 
de que seja feita a valida 9 ao local das fitas antes de 
sua utiliza 9 ao, alem do fato de nao ser considerado 
metodo que substitua a leucometria do LA, uma 
vez que alguns estudos mostraram elevada taxa de 
falso - negativos . 12 

Tratamento 

Compreende o tratamento no episodio agudo, 
da preven 9 ao da recorrencia - profilaxia secunda¬ 
ria e da profilaxia primaria (Figura 106.1). Medidas 
terapeuticas ainda em discussao serao tambem 
abordadas. 

Tratamento no episodio agudo 

O tratamento antibiotico empfrico devera ser 
prontamente iniciado, uma vez que se tenha feito o 
diagnostico clfnico-laboratorial de PBE, mesmo an¬ 
tes de a cultura do LA ser liberada pelo laboratorio. 

A terapia antibiotica utilizada para o tratamento 
dessa infec 9 ao passou por varias modifica 96 es nas 
ultimas duas decadas, embora a estrategia do trata¬ 
mento sempre fosse a cobertura antibiotica particu¬ 
larmente das bacterias Gram-negativas (BGN), da 
famflia dos Enterobacteriaceae e dos Streptococcus spp., 
nao enterococos, que sao as bacterias mais frequen- 
temente isoladas na PBE comunitaria . 11 

A partir de 1985 e ate os dias atuais, cefotaxima 
ou outra cefalosporina de 3 a gera 9 ao foram conside- 
radas antibiotics empirics de primeira escolha no 
tratamento dos pacientes cirroticos com PBE, com 
eficacia aproximada em 90% dos casos. Recomenda- 


1225 


CAPtTULO 106 - ASCITE E PERITONITE BACTERIANA ESPONTANEA 



TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2*- EDigAO 


Episodio agudo 


r 


Comunitaria 


Cefolosporinas de 3 a geragao 


Cefotaxime - 2 g EV12/12 h 
Ceftriaxone - 1 g EV 12/12 h ou 

s. 


Amoxicilina - Ac. clavulanico: 2 g EV a cada 6-8 h 


^ Com disfungao renal ou pior fungao hepatica: 
BbT > 4 mg/dL e creat. > 1 mg/dL 


Associar albumina EV 


1,5 g/kg no 1° dia e 
1,0 g/kg no 3° dia 


Nosocomial 

V 


Piperacilina -Tazobactan ou 
Meropenen ± glicopeptfdeos 


Profilaxia primaria 


Hemorragia 

digestiva 


r 


Fungao hepatica preservada 


Norfloxacino 400 mg VO 
12/12 h - 7 dias 
Ciprofloxacino 500 mg VO 
12/12 h-7 dias 
Ciprofloxacino 250 mg EV 
12/12 h-7 dias 


C. hepatica avangada —► Ceftriaxone 1 g EV - 7 dias 


L. ascftico com baixo teor 
de protefna 1,0-1,5 g/dL 

V 


Child-Pugh > 9 + BbT > 3 mg/dL 

C. hepatica_ e/ou creat. >1,2 mg/dL, ureia 

avangada > 25 mg/dL e/ou sodio serico 

<130 mEq/L 

i 

Norfloxacino 400 mg VO/dia ou 
Ciprofloxacino 500 mg VO/dia 


Norfloxacino 400 mg VO/dia ate transplante hepatico, 
resolugao da ascite ou obito 
Profilaxia secundaria —► (1 a linha)ou 

Sulfametoxazol-trimetoprima - 5 d/sem ou |j n | ia 

Ciprofloxacino 750 mg VO/sem - alternativa 


Figura 106.1 -Tratamento das peritonites bacterianas espontaneas. 
Fonte: EASL, 2010 2 ; Angeloni et al, 2008 14 . 


se o emprego da cefotaxima na dose minima de 2 g, 
a cada 12 horas, por um periodo minimo de 5 dias; 
para isso, leva-se em considerac^ao a evolu^ao clinica 
do paciente. A paracentese de controle apos 48 ho¬ 
ras do inicio do tratamento, embora opcional, pode 
auxiliar na avalia^ao da resposta ao antibiotico ad- 
ministrado, aguardando-se um decrescimo de 25% 
no total de PMN em relac^ao ao numero basal, pre- 
-tratamento, nas evolu^oes satisfatorias. 12 


A possibilidade de tratamento eficaz da PBE por 
meio de administrate de antibioticos por via oral 
foi outro importante motivo de investiga^ao clinica. 

Em trabalho classico, randomizado e controlado 
foram avaliados cirroticos com PBE sem compli- 
ca 9 oes, isto e: sem sinais de choque, encefalopatia 
graus II a IV, creatinina serica > 3 mg/dL, sem he¬ 
morragia digestiva ou sinais de ileo. Foi avaliada a 
eficacia de ofloxacino via oral (VO), na dose de 400 
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mg a cada 12 horas versus cefotaxima 2 g endovenosa 
(EV) a cada 6 horas, de 4 a 14 dias. Os resultados 
mostraram eficacia semelhante entre os grupos estu- 
dados com 84 e 85% de resolu^ao nos grupos oflo- 
xacino e cefotaxima, respectivamente, e com taxa de 
sobrevida hospitalar em ambos os grupos, de 81%. A 
partir desses resultados, os investigadores sugeriram 
que um subgrupo de pacientes com PBE comunita- 
ria, em melhores cond^oes clinicas e laboratoriais, 
poderia receber tratamento antibiotico por via oral. 
Assim, o uso do ofloxacino em pacientes com PBE 
nao complicada tornou-se consensual. 12 

Pacientes com PBE frequentemente desenvolvem 
mudan^as na func^ao circulatoria, com diminuic^ao do 
volume sanguineo arterial efetivo, associado a uma 
insuficiencia renal em um teredo dos casos. 

Com a finalidade de controlar essas altera 9 oes cir- 
culatorias e evitar a insuficiencia renal, foi realizado 
estudo prospectivo, controlado e randomizado para 
avaliar a eficacia da infusao de albumina endovenosa 
durante o tratamento da PBE. Os resultados levaram 
os pesquisadores a sugerir que os pacientes com PBE 
deveriam receber infusao de albumina EV associada 
ao tratamento antibiotico. 

Atualmente, verifica-se que o grupo de pacien¬ 
tes que mais se beneficia dessa infusao associada a 
antibioticoterapia e o dos pacientes com PBE e 
nfvel serico de bilirrubina total > 4 mg/dL; ureia > 
30 mg/dL e/ou creatinina serica > 1,0 mg/dL, nao 
havendo necessidade dessa conduta em pacientes 
com PBE comunitaria e sem complica 9 oes renais ou 
encefalopatia. 12,13 

Nos ultimos anos, o tratamento estipulado como 
empfrico para tratamento da PBE com cefalospori- 
nas de 3 a gera 9 ao tern mostrado baixa eficacia (26 a 
41%) nas infec 9 oes nosocomiais, quando comparado 
aos episodios comunitarios. 14 Mais recentemente, 
verificou-se que as infec 9 oes causadas por bacterias 
multirresistentes (MR) tern aumentado, sendo re- 
latada em ate 22% das PBE nosocomiais 12 e estao 
associadas a maior incidencia de falha terapeutica, 
rapida piora da fun 9 ao hepatica e aumento da mor- 
talidade. 15,16 Essa mudan 9 a no perfil bacteriologico 
tern sido associada a emergencia de infec 9 oes cau¬ 
sadas por Enterococcus faecium e Staphylococcus aureus 
meticilino-resistentes e Enterobacteriaceae produto- 
ras de betalactamase de espectro estendido (ESBL), 
que sao resistentes aos antibioticos empiricos. Esse 
novo perfil de apresenta 9 ao das PBE nosocomiais 
tern levado varios autores a sugestao de tratar tal tipo 
de infec 9 ao com piperacilina/tazobactam ou carba- 


penemicos associados ou nao a glicopeptfdeo, na de¬ 
pendence do padrao epidemiologico de resistencia 
local. 17,18 Assim, os fatores de risco apontados para 
o desenvolvimento de infec 9 oes por bacterias MR 
mais frequentes sao: hospitaliza 9 ao nos ultimos tres 
meses, interna 9 ao em unidade de terapia intensiva, 
tratamento previo com antibiotico com betalactami- 
co, terapia profilatica prolongada com norfloxacino e 
recente infec 9 ao por bacteria MR. 15,17 

Ressalta-se, ainda, o fato de atualmente se verificar 
que a resistencia maior as cefalosporinas de 3 a gera- 
9 ao aplica-se nao somente as PBE comunitarias e as 
associadas aos sistemas de saude, com taxas de 7,1% 
e 21,1%, respectivamente, podendo chegar a 40,9% 
nas infec 9 oes nosocomiais. 19 Considera-se de extre¬ 
ma importancia o conhecimento desse novo perfil 
de apresenta 9 ao bacteriologica das PBE, visto que 
as bacterias isoladas nas infec 9 oes nosocomiais tern 
resistencia aos betalactamicos em cerca de 33 a 78% 
dos casos, alem do encontro de maior mortalidade 
nas PBE com bacterias MR que naquelas sensfveis as 
cefalosporinas de 3 a gera 9 ao. 16 Dessa maneira, visto 
que atualmente as cefalosporinas de 3 a gera 9 ao sao 
resistentes ao tratamento de grande numero de casos 
de PBE, seu uso parece ser mais apropriado somente 
nas PBE comunitarias. 14,20 

Tratamento profilatico 

A utiliza 9 ao dos antibioticos profilaticos em cir- 
roticos esta associada ao fato de o conhecimento das 
infec 9 oes bacterianas nesses pacientes ser, em sua 
maioria, decorrente dos bacilos Gram-negativos. 
Assim, a utiliza 9 ao dos nao absorvfveis ou pouco 
absorvfveis por via oral eliminaria seletivamente os 
bacilos Gram-negativos da flora intestinal, com pre- 
serva 9 ao de bacterias aerobias e anaerobias. Dentre 
os ja utilizados com essa finalidade nos pacientes 
cirroticos, destacam-se a sulfametoxazol-trimetopri- 
ma, o ciprofloxacino e o norfloxacino; entretanto, o 
uso continuado do norfloxacino, o antibiotico mais 
amplamente usado, resultou em desenvolvimen¬ 
to de bacterias quinolona-resistentes na flora dos 
cirroticos. 18 

Profilaxia primaria 

Nesse grupo, incluem-se os pacientes com cirrose 
e alta incidencia de PBE e outras infec 9 oes, como os 
pacientes admitidos com quadro de hemorragia di- 
gestiva e que nunca apresentaram episodio anterior de 
PBE. Aproximadamente 20% deles ja se apresentam 
infectados a admissao, e 50% desenvolverao infec 9 ao 
durante a hospitaliza 9 ao. A profilaxia antibiotica nes- 
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sas ocasioes tem sido recomendada pela Associate) 
Europeia para o Estudo do Figado (EASL). 2 

Metanalise, mais recentemente, avaliou cinco estu- 
dos que utilizaram tratamentos com antibioticos pro- 
filaticos administrados por via oral e/ou endovenosa, 
durante episodio de hemorragia digestiva, incluindo 
quinolonas: norfloxacino, ofloxacino ou ciprofloxa- 
cino. Os resultados mostraram nao haver diferen^a 
entre a terapeutica oral ou EV em termos de efica- 
cia, tendo sido verificada redu 9 ao significativa na in- 
cidencia de infec^oes, sem diagnostico de PBE em 
95% dos pacientes tratados versus 87% naqueles sem 
tratamento. Com base nesses resultados, recomenda- 
-se a utiliza^ao preferencial de norfloxacino na dose 
de 400 mg, VO ou por sonda nasogastrica, a cada 12 
horas, por periodo de 7 dias, em razao da facilidade 
de administrate e do baixo custo da medica^ao. 12 

Outro grupo de pacientes no qual sempre foi dis- 
curivel o beneficio de administra^o profilatica de 
antibioticos na preven^ao de PBE e formado pelos 
cirroticos que apresentam LA com teor de proteina 
total <1,0 g/dL. Metanalise incluindo sete estudos 
comparando a profilaxia primaria versus placebo ou 
nenhum tratamento mostrou que o risco relativo 
para desenvolvimento de PBE e mortalidade foi me- 
nor nos pacientes que receberam antibiotico profila- 
tico que naqueles com placebo ou sem tratamento. 21 
Mais recentemente, em estudo em que norfloxacino 
e placebo foram utilizados por periodo prolongado 
em pacientes com elevado risco de desenvolvimento 
de PBE, portadores de proteina no LA <1,5 g/dL 
e outros fatores de maior gravidade, como escore de 
Child-Pugh > 9, bilirrubina total elevada, disfunto 
renal e/ou presen 9 a de hiponatemia, o uso da quino- 
lona diminuiu, de forma significativa, a probabilida- 
de de desenvolvimento da PBE e aumentou a proba- 
bilidade de sobrevida em 3 e 12 meses. 12 Em outra 
metanalise mais recente, envolvendo tres estudos, foi 
verificada a importancia e a eficacia do uso de quino¬ 
lonas na profilaxia primaria de cirroticos com essas 
caracteristicas, para prevenir o desenvolvimento da 
PBE e diminuir a taxa de mortalidade, 22 recomenda- 
9 ao feita tambem pela EASL. 2 

Recorrencia - profilaxia secundaria 

Os pacientes que ja apresentaram episodio pre- 
vio de PBE tem probabilidade de recorrencia em 1 
ano de 69% e sobrevida media ao redor de 9 meses, 
beneficiando-se do tratamento profilatico. Estudo 
classico mostrou significativa redu 9 ao de recorrencia 
de PBE em 1 ano de evolu 9 ao, de 68% no grupo 
placebo para 20% no grupo tratado com o uso da 


quinolona. Atualmente, adota-se a conduta do uso 
continuado de norfloxacino apos um episodio previo 
de PBE ate que o paciente nao apresente mais ascite, 
evolua para o obito ou receba o transplante hepatico, 
indicado formalmente apos um episodio de PBE. 12 

O uso continuado do norfloxacino, o antibiotico 
mais amplamente utilizado na profilaxia primaria e 
secundaria, previne infec 9 oes causadas pelas BGN, 
mas nao aquelas causadas por cocos Gram-positivos. 
Dessa maneira, estudos recentes nos ultimos anos 
tem mostrado aumento do numero de PBE causada 
por bacterias Gram-positivas na maioria resistentes 
a quinolona. A sulfametoxazol-trimetoprima nao se 
mostra boa alternativa nas situa 9 oes de resistencia 
as quinolonas, uma vez que tambem ha aumento da 
taxa de PBE causada por BGN resistentes a sulfa (44 
a 72%), tornando-se, junto com as quinolonas de uso 
continuado, fator de risco para desenvolvimento de 
infec 9 oes por bacterias MR. 

Desse modo, preconiza-se o uso profilatico do 
norfloxacino apenas em pacientes com risco eleva¬ 
do de desenvolver PBE, por exemplo, naqueles com 
episodio previo dessa infec 9 ao. Parece coerente a sua 
utiliza 9 ao nos pacientes que, alem da dosagem de 
proteina total no LA <1,0 g/dL, apresentarem do¬ 
sagem de bilirrubina total serica > 3,2 mg/dL e con- 
tagem plaquetaria < 98.000/mm 3 de sangue. Nessas 
condi 9 oes, foi verificada probabilidade de 55% de 
PBE em 1 ano de seguimento. 12 

Mais recentemente, alguns estudos tem relatado 
que a rifaximina, tambem antibiotico de largo espectro 
contra bacterias Gram-positivas e negativas do trato 
gastrointestinal, apresentou baixo risco de resistencia 
bacteriana e resultou, no uso profilatico de longa du- 
ra 9 ao, em menor probabilidade de desenvolvimento 
de PBE, podendo se tornar alternativa promissora. 23 

Outras terapias profilaticas em discussao 

Verificando-se que o tratamento prolongado com 
o uso de quinolonas e antibioticos alternativos tem 
ocasionado surgimento de bacterias a elas resistentes, 
outras medidas profilaticas estao sendo procuradas. 
Estudos experimentais tem demonstrado que su- 
percrescimento bacteriano e transloca 9 ao bacteriana 
podem ser reduzidos na dependencia da acelera 9 ao 
do transito intestinal, seja com o uso de cisaprida ou 
propranolol. Tratamento com lactobacilos tem sido 
relatado para corrigir supercrescimento bacteriano 
potencialmente patogenico. 13 Novas pesquisas sao 
necessarias para que essas op 9 oes terapeuticas sejam 
utilizadas na pratica medica. 
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Outra classe de medica^o estudada, relacionada 
ao desenvolvimento de infec^oes/PBE e que merece 
algum comentario foi a dos inibidores de bomba de 
protons (IBP), amplamente empregados nos pacien- 
tes cirroticos. Metanalise mostrou que eles aumen- 
tam o risco de desenvolvimento de infec 9 oes bacte- 
rianas por aumentarem supercrescimento bacteriano 
no intestino delgado e permeabilidade intestinal. 24 
Entretanto, estudo mais recente mostrou que, em- 
bora os IBP possam ser um fator contribuinte para 
desenvolvimento da PBE, o fator determinante ain- 
da e o estagio da doen^a de base. 25 Dessa maneira, 
a prescr^ao desses medicamentos pode ser mantida 
para os cirroticos, sempre que bem indicada. 

De acordo com os conhecimentos atuais, verifica-se 
a importancia de encontrar tratamento profilatico al¬ 
ternative de longa dura 9 ao, que evite desenvolvimento 
de resistencia antibiotica e suas graves consequencias. 
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SINDROME HEPATORRENAL 
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introdu<;Ao 

A smdrome hepatorrenal (SHR) e uma grave com¬ 
plicate) de pacientes com cirrose, insuficiencia hepa- 
tica avan 9 ada e hipertensao portal que se traduz por 
progressiva perda da fun^ao renal, graves altera 9 oes 
na fun 9 ao circulatoria, intensa estimula 9 ao dos siste- 
mas vasoativos endogenos e ausencia de lesoes renais 
histologicas evidentes. 1,2 Ela tambem pode acometer 
pacientes com insuficiencia hepatica aguda. 

A disfun 9 ao circulatoria que a caracteriza e de- 
corrente de intensa vasodilata 9 ao esplancnica, que 
acarreta hipotensao arterial e consequente ativa 9 ao 
dos sistemas vasoativos endogenos (sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona - SRAA sistema ner- 
voso simpatico - SNS - e hormonio antidiuretico 
- HAD), resultando em vasoconstric 9 ao renal. Tais 
altera 9 oes vasculares resultam na redu 9 ao da perfu- 
sao renal, com queda da taxa de filtra 9 ao glomerular 
(TFG) e da capacidade renal de excretar sodio e agua 
livre. 1 Dados recentes sugerem que o cora 9 ao pode- 
ria desempenhar um papel na patogenese da SHR, 
a partir de uma resposta cardfaca inadequada a dife- 
rentes estimulos, o que proporcionaria um decresci- 
mo adicional da perfusao renal. 3,4 

A incidencia anual de SHR em pacientes com cirro¬ 
se e ascite foi estimada em 8%. 2 Em virtude da natureza 
funcional da insuficiencia renal, nao ha nenhum mar- 


cador diagnostico especffico para SHR, sendo necessa- 
ria a exclusao de outras possfveis causas de insuficiencia 
renal. A SHR e a complica 9 ao da cirrose associada a 
pior prognostico e, por muitos anos, foi considerada 
evento terminal da doen 9 a hepatica. Entretanto, com 
o recente surgimento de terapeuticas eficazes, tornou- 
-se possfvel o restabelecimento da fun 9 ao renal, com 
melhora da sobrevida em curto prazo. Isso permite que 
um maior numero de pacientes alcance o transplante 
hepatico, considerado o tratamento de ele^ao para a 
doen 9 a hepatica em estagio terminal. 

PATOGENIA 

Vasodilata^ao arterial periferica 

A hipertensao portal na cirrose esta associada a va- 
sodilata 9 ao da circula 9 ao arterial esplancnica, secun¬ 
daria a libera 9 ao local de diversas substancias vasodi- 
latadoras. Dentre elas, a mais estudada e, portanto, 
considerada a mais importante, e o oxido nftrico, 
sendo tambem descritas varias outras, como o pep- 
tfdio relacionado ao gene da calcitonina, substancia 
P, monoxido de carbono e canabinoides endogenos. 

Em fase mais precoce da doen 9 a hepatica, a dimi- 
nui 9 ao da resistencia vascular sistemica e compensada 
pela instala 9 ao de uma circula 9 ao hiperdinamica, o que 
significa aumento de frequencia cardfaca. Entretanto, 
a medida que a doen 9 a hepatica progride, ha aumen- 
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to paulatino da vasodilata^ao arterial, provocando um 
estado de hipovolemia arterial relativa. Em dado mo¬ 
menta, mesmo a circulac^ao hiperdinamica passa a ser 
insuficiente para corrigir a hipotensao. 5 

Dessa maneira, ocorre ativac^ao de barorreceptores 
de alta pressao (localizados no ventriculo esquerdo, 
seio carotideo, arco aortico e aparelho justa-glome- 
rular), com consequente aumento de ativac^ao do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e 
do sistema nervoso simpatico (SNS). A resposta fi- 
siologica a esses novos estimulos determina reten^ao 
de sodio e agua com eleva^ao da pressao arterial e 
formac^ao de ascite. 

O estimulo a secre^ao de hormonio antidiuretico 
(HAD) e um evento fisiologico mais tardio no pa- 
ciente cirrotico. Isso porque a hipovolemia primeiro 
determina ativac^ao do SRAA e do SNS, e so pos- 
teriormente causa aumento na liberac^ao de HAD. 
Quando isso ocorre, os pacientes apresentam acen- 
tuada redu 9 ao da capacidade de excretar agua livre, 
com reten 9 ao de agua proporcionalmente maior que 
a reten 9 ao de sodio e, consequentemente, desenvol- 
vimento de hiponatremia dilucional. 

Nesse estagio da doen 9 a, o SRAA e o SNS tam¬ 
bem estao intensamente estimulados e a pressao ar¬ 
terial e criticamente dependente do efeito vasocons¬ 
trictor desses sistemas. Uma vez que a circula 9 ao 
arterial esplancnica e resistente ao efeito desses va- 
soconstrictores endogenos, a manuten 9 ao da pressao 
arterial deve-se a vasoconstric 9 ao em outros territo- 
rios vasculares, tais como rins, musculo, pele e cere- 
bro. 6 O estimulo homeostatico do SRAA, do SNS 
e do hormonio antidiuretico termina por acarretar 
uma intensa vasoconstric 9 ao renal, com marcada re- 
du 9 ao da sua perfusao e da TFG, com consequente 
reten 9 ao nitrogenada, caracterizando a SHR. 

Disfun^ao cardiaca 

A maioria dos estudos que avaliou a hemodina- 
mica sistemica de pacientes com cirrose foi realizada 
em pacientes sem SHR, e seus achados foram es- 
tendidos a toda popula 9 ao cirrotica descompensa- 
da. Com base nesses dados, assumiu-se que a SHR 
ocorre no contexto de uma circula 9 ao hiperdinamica, 
sendo a expressao extrema da vasodilata 9 ao arterial 
em decorrencia da hipertensao portal. 

Alguns estudos avaliaram a hemodinamica car¬ 
diovascular em pacientes cirroticos com e sem SHR 
e os resultados demonstraram que o debito cardiaco 
nos portadores de SHR era significativamente me- 
nor quando comparado aquele de pacientes cirroticos 


sem SHR. 7 ’ 8 Em alguns casos, o debito cardiaco era 
ate mesmo mais baixo que em individuos normais, 
sugerindo que a disfun 9 ao circulatoria associada a 
SHR e devida nao somente a vasodilata 9 ao arterial, 
mas tambem a uma diminui 9 ao na fun 9 ao cardiaca. 

Dois recentes estudos dao suporte a essa teoria, 3,4 
mostrando que um baixo debito cardiaco basal se 
associava ao desenvolvimento de SHR, mesmo na 
ausencia de mudan 9 as significativas da resistencia 
vascular sistemica. 3 

O mecanismo exato pelo qual ocorre a disfun 9 ao 
cardiaca nao esta totalmente estabelecido. Alguns 
relatos sugerem que possa haver diferentes com- 
prometimentos da fun 9 ao cardiaca, desde altera 9 oes 
mensuraveis nas fun 9 oes sistolica e diastolica, hiper- 
trofia das camaras cardiacas a redu 9 ao da pre-carga, 
em razao da diminui 9 ao do retorno venoso cardiaco. 
Essa ultima hipotese e refor 9 ada pelas baixas pres- 
soes de enchimento cardiaco encontradas nesses pa¬ 
cientes, fato que apontaria mais em dire 9 ao a uma 
hipovolemia funcional que a uma cardiomiopatia 
propriamente dita 3 (Tabela 107.1). 

Hemodinamica regional 

Pacientes com SHR apresentam fluxo sanguineo 
braquial e femoral reduzidos, indicando um aumen¬ 
to da resistencia no leito vascular arterial cutaneo 
e muscular. Alem disso, tambem ocorre vasocons- 
tric 9 ao cerebral, como evidenciado pelo aumento do 
indice de resistencia na arteria cerebral media, ao 
Doppler. Esses tres achados correlacionam-se dire- 
tamente com os niveis plasmaticos de renina nos pa¬ 
cientes com cirrose descompensada, ou seja, quanto 
maiores os niveis de renina plasmatica, maior a resis¬ 
tencia arterial desses orgaos. 

De modo semelhante, em pacientes que desen- 
volvem PBE, a exacerba 9 ao da disfun 9 ao circulato¬ 
ria, expressada pela SHR, tambem esta associada a 
eleva 9 ao dos niveis de renina plasmatica e noradre- 
nalina, culminando em redu 9 ao no fluxo sanguineo 
hepatico 4 e aumento na pressao portal. 3 

Em resumo, pode-se dizer que, na disfun 9 ao cir¬ 
culatoria da SHR, alem da vasoconstric 9 ao renal pro¬ 
priamente dita, ocorre tambem vasoconstric 9 ao de 
outros leitos, como figado, cerebro, musculo e pele. 
Ha, ainda, um aumento da resistencia ao fluxo venoso 
portal, com eleva 9 ao dos niveis da pressao portal. 

Disfun^ao renal 

Como dito anteriormente, a SHR desenvolve- 
-se em fases avan 9 adas da cirrose, quando ha grave 
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Tabela 107.1 - Avalia^ao hemodinamica basal em pacientes com cirrose que nao desenvolve- 
ram SHR (grupo A) e basal e de seguimento em pacientes que desenvolveram SHR (grupo B) 
durante o seguimento 


Grupo A (n = 39) 

Grupo B (n = 27) 


Basal 

Basal 

Seguimento 

Pressao de atrio direito (mmHg) 

7 + 2,5 

7 ±2,6 

6 ± 2,2 A 

Pressao da arteria pulmonar (mmHg) 

15 ± 4 

14 ± 4 

13 ± 3 AA 

Pressao capilar pulmonar (mmHg) 

9 ± 3 

9 ± 3 

7,5 ± 2,5 AAAA 

Debito cardiac (L/min) 

7± 2 

6 ± 1* 

5 ± 1,5 AAA 

Atividade de renina plasmatica (ng/mL.hr) 

3 ± 2 

10 ± 5*** 

17 ± 11 AAAA 

Aldosterona plasmatica (ng/dL) 

32 ±31 

130 ± 69** 

202 ± 130 AAAA 

Noradrenalina plasmatica (pg/mL) 

221 ±68 

570 ± 240*** 

965 ± 500 AAAA 


*p < 0,01; **p < 0,005; ***p < 0,001 comparado com os valores basois do grupoA. 

A p < 0,5; AA p < 0,01; AAA p < 0,005; AAAA p < 0,001 comparado com os valores basais do grupo B. 
Fonte: adaptada de Ruiz del Arbol et ai, 2005. 4 


disfun 9 ao circulatoria caracterizada por hipotensao 
arterial, marcada ativa^o do SRAA, do SNS e do 
HAD, o que acarreta reten^ao renal de agua e sodio 
e ascite de dificil controle. 

Alem disso, a excrec^ao urinaria de algumas subs¬ 
tancias vasodilatadoras, como prostaglandina E2, 
6 -keto prostaglandina Fla (um metabolito da pros- 
taciclina) e calicrema esta diminufda nos pacientes 
com SHR, o que e compatfvel com uma produ^ao 
renal reduzida dessas substancias. 9 Por outro lado, 
a hipoperfusao renal na SHR tambem pode ser in- 
tensificada pela libera^ao de substancias vasocons- 
trictoras intrarrenais. Por exemplo, a isquemia renal 
estimula a smtese de angiotensina-II pelo aparelho 
justa-glomerular, a produc^ao de adenosina que, 
alem de ser um vasoconstrictor renal, potencializa o 
efeito vascular da angiotensina-II, e a smtese de en- 
dotelina. Outros vasoconstrictores intrarrenais que 
foram relacionados a SHR sao os leucotrienos e o 
F2-isoprostano. 

A SHR parece ser, portanto, consequencia de um 
desequilfbrio entre a atividade dos sistemas vaso¬ 
constrictores sistemicos e a produ^ao renal de subs¬ 
tancias vasodilatadoras. 

APRESENTAgAO CLINICA 

A SHR pode ser dividida em dois tipos: a SHR 
tipo 1 e caracterizada por uma insuficiencia renal 
grave e rapidamente progressiva, que e definida 
como um aumento de pelo menos 100% nos valores 
basais de creatinina em um prazo de tempo inferior 
a duas semanas. Embora a SHR tipo 1 possa ocorrer 


espontaneamente, com frequencia ela se acompanha 
de um fator precipitante, como infec 9 oes bacteria- 
nas, hemorragia gastrointestinal, grandes procedi- 
mentos cirurgicos ou hepatite aguda superposta a 
cirrose. A associa 9 ao de SHR e peritonite bacteriana 
espontanea (PBE) ja foi extensamente investigada, 
e aproximadamente 25% dos pacientes com PBE 
desenvolvem SHR do tipo 1, apesar de uma rapida 
resolu 9 ao da infec 9 ao com antibiotics. A SHR do 
tipo lea complica 9 ao da cirrose com pior prognos¬ 
tic, com uma mediana de sobrevida apos o infcio da 
insuficiencia renal de somente duas semanas. 2 

A SHR do tipo 2 e caracterizada por uma dimi- 
nu^ao moderada e constante da fun 9 ao renal, com 
sinais de insuficiencia hepatica e hipotensao arterial, 
embora em menor grau que em pacientes com SHR 
do tipo 1. A caracterfstica clfnica dominante nesses 
pacientes e a ascite tensa que responde mal aos diu¬ 
retics, uma cond^ao conhecida como ascite refra- 
taria. Os pacientes com SHR do tipo 2 sao particu- 
larmente suscetfveis a desenvolver SHR do tipo 1. A 
sobrevida mediana dos pacientes com SHR do tipo 
2 (6 meses) e significativamente pior que aquela de 
pacientes com cirrose e ascite sem insuficiencia renal. 
Na Figura 107.1 a sobrevida dos dois tipos de SHR e 
comparada aquela de pacientes cirroticos com ascite 
sem SHR 10 , e na Tabela 107.2 sao demonstradas as 
principais diferen 9 as entre a SHR tipo 1 e tipo 2. 

DIAGNOSTICO 

Em dezembro de 2012, o Clube Internacional de 
Ascite organizou uma reuniao para desenvolvimen- 
to de um consenso sobre injuria renal aguda (IRA) 
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Figura 107.1 - Compara^ao de sobrevida entre pa- 
cientes com cirrose sem SHR e com SHR tipos 1 e 2. 
Fonte: adaptada de Arroyo et a!., 2007. 10 


Tabela 107.2 - Principals diferengas entre SHR 
tipo 1 e tipo 2 

Tipo 1 

Tipo 2 

Insuficiencia renal 

Grave e progressiva 

Moderada 
e estavel 

Contexto di'nico 

SHRTipo 2 

Cirrose sem 

azotemia 

Espontaneo 

Inicio 

Fator precipitante 

Consequencia 

Insuficiencia hepa- 
torrenal terminal 

Ascite refra- 
taria 

Sobrevida 

Dias 

Meses 


em pacientes com cirrose. 11 A IRA e definida por 
uma queda abrupta na taxa de filtrac^ao glomerular. 
O principal marcador utilizado para estimar a taxa 
de filtra^ao glomerular atualmente e a creatinina. 
Entretanto, esse marcador apresenta algumas limi- 
ta 9 oes, especialmente nos paciente cirroticos, nos 
quais a creatinina tende a superestimar a fun^ao re¬ 
nal. Isso e explicado principalmente por tres fatores: 
maior volume de distribuic^ao no cirrotico (o que di- 
lui a creatinina), aumento na secre^ao tubular de cre¬ 
atinina e produ^ao diminuida de creatinina por causa 
de deple 9 ao muscular tipica da cirrose. Sabe-se que 
muitos pacientes cirroticos com valores normais de 
creatinina ja apresentam uma taxa de filtra 9 ao glo¬ 
merular consideravelmente reduzida (Figura 107.2). 

Em virtude dos fatores supracitados associados a 
grande variabilidade de idade e peso corporal dos pa¬ 
cientes, o que influencia o calculo da taxa de filtra 9 ao 
glomerular, foram elaborados criterios para se definir 
e estadiar a injuria renal aguda em pacientes cirro¬ 
ticos. O valor absoluto de creatinina de 1,5 mg/dL 
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Figura 107.2 - Rela 9 ao entre a taxa de filtragao glo¬ 
merular e a creatinina serica em pacientes com cirrose. 
Fonte : adaptada de Arroyo et al, 2007. 10 


previamente utilizado foi substituido por um aumento 
da creatinina serica de 0,3 mg/dL em 48 horas ou de 
50% em rela 9 ao ao valor basal, nos ultimos sete dias 
(Tabela 107.3). O valor basal de creatinina e referente 
a uma dosagem serica realizada nos ultimos tres me- 
ses (ultimos sete dias sendo o ideal). Estudos recentes 
evidenciam que esses novos valores adotados se asso- 
ciam a uma maior taxa de transference para a unidade 
de tratamento intensivo, maior dura 9 ao da hospitali- 
za 9 ao e maior mortalidade aferida em 90 dias. 12 " 19 O 
valor previamente utilizado de 1,5 mg/dL como corte 
tinha alta especificidade para taxa de filtra 9 ao glo¬ 
merular reduzida (em geral, inferior a 30 mL/min), 
porem, e falho na detec 9 ao do inicio do processo de 
disfu^ao renal. 


Tabela 107.3 - Novos criterios diagnosticos do 
Clube Internacional de Ascite para insuficien¬ 
cia renal aguda na cirrose 

Estagio 1 

Aumento da creatinina > 0,3 mg/dL em 
valores absolutos ou entre 50 e 100% 
em rela 9 ao ao valor basal 

Estagio 2 

Aumento da creatinina > 100% e ate 
200% em rela 9 ao ao valor basal 

Estagio 3 

Aumento da creatinina > 200% em re- 
la 9 ao ao valor basal ou creatinina > 4,0 
mg/dL (sempre que houver um aumen¬ 
to absoluto > 0,3 mg/dL em rela 9 ao ao 
valor basal) ou necessidade de depura- 
9 ao extrarrenal 
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Os novos criterios para smdrome hepatorrenal 
estao em conssonancia com os estabelecidos para 
IRA. Como nao ha marcadores especificos da SHR, 
seu diagnostico e baseado na exclusao de outros ti- 
pos de insuficiencia renal aguda (IRA) 20 (Figura 
107.3). Se a IRA for secundaria a deplec^ao de vo¬ 
lume, a fun 9 ao renal melhora rapidamente apos a 
expansao volemica, fato que nao ocorre na SHR. 
Dessa maneira, mesmo quando nao ha nenhuma 
historia de perdas fluidas, a fun^ao renal deve ser 
avaliada pelo menos 48 horas apos a suspensao de 
diureticos, com expansao volemica com albumina 
humana na dose de 1 g/kg de peso corporal, em um 
maximo de 100 g/dia. 

A presen^a de choque tambem impede o diag¬ 
nostico de smdrome hepatorrenal naquele momen- 
to, uma vez que por si so e uma causa de elevac^ao 
das escorias nitrogenadas e pode ocasionar necrose 
tubular aguda. Outra causa de insuficiencia renal 
em pacientes cirroticos e aquela desencadeada por 
substancias nefrotoxicas (aminoglicosideos, dro- 
gas anti-inflamatorios nao esteroidais, contraste 



Figura 107.3 - Diagnostico diferencial da insuficien¬ 
cia renal na cirrose. 


iodado, entre outras). Consequentemente, o tra- 
tamento com essas drogas nos dias que precedem 
o diagnostico da insuficiencia renal deve ser afas- 
tado. Finalmente, pacientes com cirrose podem 
desenvolver insuficiencia renal por causa de do- 
en^as intrinsecas estruturais renais, como glome- 
rulonefrites. Esses casos podem ser reconhecidos 
pela presen 9 a de um sedimento urinario anormal 
(proteinuria ou hematuria) e/ou altera 9 oes mor- 
fologicas renais a ultrassonografia. E importante 
atentar ao fato de que o diagnostico de smdrome 
hepatorrenal pode ser feito no decorrer de uma 
infec 9 ao, desde que os criterios descritos sejam 
preenchidos. 

Ainda de acordo com o consenso do Clube 
Internacional da Ascite, a disfun 9 ao renal aguda leve, 
caracterizada como estagio 1, tern uma abordagem 
inicial diferente dos estagios 2 e 3 (Figura 107.4). 
Isso foi elaborado em razao de uma preocupa 9 ao 
com os efeitos colaterais do tratamento da smdrome 
hepatorrenal, em especial do uso de vasoconstricto- 
res em quern apresenta somente discreta eleva 9 ao da 
creatinina, mantendo valor abaixo de 1,5 mg/dL. 
Paciente com esses valores podem evoluir com me¬ 
lhora somente com manejo ambulatorial (tratamento 
de alguma infec 9 ao branda, diminu^ao de diureticos 
etc.) e vigilancia rigorosa. Em caso de persistencia do 
discreto aumento das escorias nitrogenadas, a con- 
duta seria individualizada e, em caso de piora, seria 
mandatoria a retirada dos diureticos e expansao vo¬ 
lemica com albumina. 



Figura 107.4 - Efeitos do tratamento sequencial com 
vasoconstritores + albumina e DPPI sobre a fun 9 ao 
circulatoria e renal na SHRtipo 1 (cinco pacientes). 
Fonte: adaptada de Wong et al, 2004. 33 
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TRATAMENTO DA SHRTIPO 1 
Expansao volumetrica e vasoconstrictores 

Com base no conhecimento de que a SHR ocorre 
em um contexto de uma grave disfun^ao circulatoria e 
que esta depende, em grande parte, de uma intensa e 
progressiva vasodilatafao do territorio esplancnico, 5 o 
tratamento da SHR com vasoconstrictores foi propos- 
to para reverter essa vasodilatac^ao arterial esplancnica. 

A administra^ao de terlipressina, um analogo da 
vasopressina (0,5 a 2 mg/4 a 6 h, intravenosa - IV), 
para tratamento da SHR induz resposta terapeutica 
completa, definida por uma redu 9 ao da creatinina se- 
rica para valores abaixo de 1,5 mg/dL, em 42 a 92% 
dos pacientes tratados. 21 A melhora da fun^ao renal 
nesses pacientes esta associada a uma melhora da fim- 
9 ao circulatoria expressa pela marcada supressao da 
renina e da noradrenalina plasmaticas e por significa¬ 
tive aumento na pressao arterial media. Em pacien¬ 
tes respondedores, observa-se imediata melhora da 
fun 9 ao circulatoria, com eleva 9 ao da pressao arterial e 
do volume urinario dentro das primeiras 24 horas de 
tratamento, ao passo que a redu 9 ao da creatinina se- 
rica ocorre apos essa melhora hemodinamica. Apesar 
de a creatinina serica alcazar valores normais em ate 
50% dos pacientes tratados, a fim 9 ao renal costuma 
nao retornar aos seus valores normais, assim como a 
TFG nao costuma normalizar com o tratamento va¬ 
soconstrictor, mantendo-se entre 30 e 50 mL/min na 
maioria dos casos. Os estudos com terlipressina uti- 
lizaram a droga por no maximo 15 dias e, assim, nao 
se sabe se a administra 9 ao continuada de terlipressina 
apos a creatinina haver alcan 9 ado o valor de 1,5 mg/ 
dL poderia causar um maior aumento na TFG. 

Ha dados que indicam que a resposta terapeutica 
a terlipressina e significativamente inferior se admi- 
nistrada isoladamente, sem infusao concomitante de 
albumina. 22 Um esquema recomendado para a ad- 
ministra 9 ao da albumina e 1 g/kg de peso durante o 
primeiro dia, seguido por 20 a 40 g/dia. 

Fatores preditivos de resposta ao tratamento com 
terlipressina incluem os valores de bilirrubina serica, 
a eleva 9 ao da pressao arterial, a idade, uma pontua 9 ao 
de Child-Pugh menor que 13 e a administra 9 ao con¬ 
comitante de albumina. 22,23 A probabilidade de sobre- 
vivencia dos pacientes com SHR tipo 1 que respon- 
deram a terlipressina foi estimada em torno de 40% 
em tres meses e 30% em um ano. 22 Essa sobrevida e 
comparavel aquela relatada nos pacientes com a SHR 
tipo 2 e consideravelmente melhor que a observada 
em pacientes com SHR tipo 1 nao tratados (Figura 
107.1). Vale lembrar que, ao contrario do que ocorre 


com pacientes nao tratados, uma propo^ao signifi- 
cativa dos pacientes com SHR tipo 1 tratados com 
terlipressina e albumina pode alcazar o transplante 
de ffgado, a forma de tratamento considerada defini- 
tiva para esses pacientes. 22 Com respeito a recorrencia 
da SHR, o tratamento e geralmente eficaz nos casos 
em que ela volta a ocorrer apos boa resposta inicial. A 
incidencia de efeitos colaterais isquemicos que requei- 
ram a suspensao da terlipressina e baixa (5 a 10%), 
embora tenha de se considerar que a maioria dos es¬ 
tudos realizados excluiu pacientes de alto risco, por 
exemplo, aqueles com doen 9 as isquemicas do cora 9 ao 
ou com outros tipos de arteriopatia. 

Catecolaminas tambem sao eficazes para o trata¬ 
mento da SHR. Midodrina (um agonista alfa-adre- 
nergico oral) foi utilizada por Angeli et al. 24 em asso- 
cia 9 ao com albumina IV e octreotide subcutaneo em 
cinco pacientes com SHR tipo 1. A dose de mido¬ 
drina foi de 7,5 a 12,5 mg, a cada 8 horas. Os pacien¬ 
tes receberam o tratamento ao menos por 20 dias no 
hospital e continuaram posteriormente em suas resi¬ 
dences. Houve uma significativa melhora na perfu- 
sao renal, na taxa de filtra 9 ao glomerular e supressao 
da renina, da noradrenalina e do hormonio antidiu- 
retico aos nfveis normais ou quase normais em todos 
os casos. Dois pacientes foram transplantados 20 e 
64 dias, respectivamente, apos a inclusao no estudo. 
Um paciente, que nao era candidato a transplante de 
ffgado, estava vivo sem tratamento, 472 dias apos a 
alta hospitalar. Os dois pacientes restantes morreram 
29 e 75 dias apos o tratamento. 

Duvoux et al. 25 trataram 12 pacientes com o SHR 
tipo 1 com albumina e noradrenalina intravenosa 
(0,5 a 3,0 mg/h) por um mfnimo de cinco dias. A re- 
versao da SHR foi observada em 10 pacientes, e essa 
resposta se acompanhava de um aumento na pressao 
arterial media e redu 9 ao marcada da renina e aldos- 
terona plasmaticas. Houve um episodio reversfvel de 
hipocinesia miocardica. Tres pacientes foram trans¬ 
plantados e outros quatro casos tiveram a sobrevida 
prolongada (mais que seis meses). 

Em outro estudo, 26 pacientes com SHR fo¬ 
ram randomizados para receber noradrenalina (0,1 
a 0,7 meg/kg/min) (n = 10) ou terlipressina (1 a 2 
mg/4 horas) (n = 12), ambas associadas a albumina. 
Observou-se reversao da SHR em 7 pacientes (70%) 
tratados com noradrenalina e em 10 pacientes (83%) 
tratados com terlipressina (p = ns). 

Recentemente, dois estudos prospectivos, rando¬ 
mizados e placebo-controlados sobre o tratamento 
da SHR com terlipressina foram realizados. 27,28 O 
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estudo norte-americano 27 incluiu 56 pacientes em 
cada grupo (terlipressina + albumina e placebo + 
albumina) e confirmou os achados dos estudos pi- 
lotos anteriores, indicando que o tratamento com 
terlipressina e superior ao placebo em promover a 
melhora da fun^ao renal em pacientes com SHR. 
Nesse estudo, a reversao da SHR foi alcan^ada em 
34% no grupo que recebeu terlipressina associada a 
albumina humana comparado a 12 % no grupo que 
recebeu placebo mais albumina (p = 0,008). Com 
respeito a sobrevida de seis meses, ela foi de 43 e 
38% nos grupos terlipressina e placebo, respectiva- 
mente (p = 0 , 8 ). Quando a sobrevida foi analisada 
segundo a resposta ao tratamento, os autores obser- 
varam que os pacientes que reverteram a SHR tive- 
ram uma sobrevida significativamente melhor que 
os pacientes que nao reverteram a SHR. 

O estudo europeu 28 aleatorizou 46 pacientes com 
SHR para receberem terlipressina e albumina (n = 
23) ou albumina isoladamente (n = 23). Nesse estudo, 
a melhora da func^ao renal tambem foi significativa¬ 
mente mais frequente nos pacientes randomizados 
para tratamento com terlipressina e albumina quando 
comparados ao grupo tratado apenas com albumina 
(43 versus 9%, respectivamente; p = 0,01), e nao houve 
diferen^as estatisticamente significativas entre os dois 
grupos de tratamento, no que se refere a sobrevida de 
tres meses (grupo terlipressina = 27% e grupo albu¬ 
mina = 19%, p = 0,7). Em concordancia com o en- 
saio norte-americano, houve significativa difere^a na 
sobrevida de tres meses entre os que responderam ao 
tratamento e os que nao responderam (58 versus 15%, 
respectivamente; p = 0,003). Portanto, os dois estudos 
supracitados sao concordantes quanto ao tratamento 
com terlipressina ser eficaz em melhorar a fun^ao re¬ 
nal de pacientes com SHR e quanto ao fato de essa 
melhora estar relaciona a sobrevida. Entretanto, um 
numero muito grande de pacientes seria necessario 
para demonstrar melhora da sobrevida quando com¬ 
parados os dois grupos diretamente. Em razao do ta- 
manho amostral necessario, e bastante improvavel que 
um estudo com essa casufstica seja realizado. 

O conjunto dessas informa 9 oes pode ser resumido 
da seguinte forma: 1) a SHR tipo 1 e reversfvel quando 
tratada com albumina IV e vasoconstrictores; 2 ) os dois 
componentes do tratamento sao importantes, uma vez 
que a sfndrome nao reverte quando vasoconstrictores 
ou a albumina sao administrados isoladamente; 3) ha 
um intervalo de alguns dias entre a melhora da fun- 
9 ao circulatoria e o aumento na TFG; 4) a reversao da 
SHR parece melhorar a sobrevida, e um significativo 
numero de pacientes pode alcazar o transplante de 


ffgado; 5) a maior parte dos estudos foi realizada com 
terlipressina, mas tanto noradrenalina como midodri- 
na com octreotide sao op 9 oes terapeuticas validas. 

Deriva^ao portossistemica percutanea intra- 
-hepatica (DPPI) 

Uma vez que a hipertensao portal e o evento ini- 
cial da disfun 9 ao circulatoria na cirrose, a diminu^ao 
da pressao portal por meio de anastomose portoca- 
va e uma abordagem racional para o tratamento da 
SHR. Entretanto, a aplicabilidade de procedimentos 
cirurgicos de grande porte em pacientes com SHR e 
pequena. Com o desenvolvimento da DPPI, a redu- 
9 ao da pressao portal pode ser alcan 9 ada com menor 
morbidade. Em diferentes estudos que avaliaram a 
DPPI no manejo da SHR tipo 1 , a TFG melhorou 
significativamente dentro de 1 a 4 semanas apos a 
DPPI e estabilizou-se depois disso . 29 ' 32 

Em estudo que investigou especificamente os sis- 
temas neuro-hormonais, a melhora da TFG e da 
creatinina serica foi relacionada com uma marca- 
da supressao dos nfveis plasmaticos de renina e de 
hormonio antidiuretico . 30 Nesses estudos, aproxi- 
madamente 40% dos pacientes seguidos apresenta- 
ram encefalopatia hepatica de novo ou pioraram da 
encefalopatia hepatica preexistente, sendo que em 
metade dos casos ela pode ser bem controlada com 
lactulose. Vale lembrar que os estudos publicados 
utilizaram a DPPI nao recoberta. 

As taxas de 1 , 3 e 6 meses de sobrevida nos pa¬ 
cientes que nao se submeteram a transplante de ff- 
gado precoce foram de 81, 59 e 44%, respectivamen¬ 
te . 29 Esses estudos sugerem fortemente que a DPPI 
e util no tratamento da SHR-tipo 1 . 

Em estudo canadense, Wong et al . 33 colocaram DPPI 
em pacientes que responderam ao tratamento farmaco- 
logico (midodrina, octreotide e albumina) para SHR. 
Esse procedimento sequencial se associou-se a norma- 
liza 9 ao naTFG na maioria dos casos (Figura 107.5). Se 
o efeito da DPPI na normaliza 9 ao da TFG se deveu a 
corre 9 ao da vasodilata 9 ao arterial ou a um aumento na 
pre-carga cardfaca com melhora do desempenho ventri¬ 
cular ou a ambos, permanece por ser investigado. 

Transplante hepatico 

Embora o transplante hepatico seja a forma de tratar 
a SHR com maior potencial de impactar positivamente 
na sobrevida dos pacientes, uma vez que trata a doen- 
9 a de base, qual seja, a cirrose, um problema de difi- 
cil resolu 9 ao, esta relacionado a sua aplicabilidade. Em 
virtude da sobrevida extremamente curta dos pacientes 
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Figura 107.5 - Sobrevida de pacientes submetidos 
a transplante de figado segundo a fun^ao renal pre- 
-transplante 

Fonte: adaptada de Nair et ol, 2002. 22 


com SHR tipo 1, a maioria dos pacientes morre antes 
de realizar o transplante. A introdu^ao da pontua^ao de 
MELD, que utiliza a creatinina como uma das variaveis 
integrantes de sua formula, como metodo de priorizac^ao 
do transplante pode minimizar esse problema, ja que os 
pacientes com SHR estao situados geralmente nos pri- 
meiros lugares da lista de espera. O tratamento da SHR 
com vasoconstrictores, albumina e/ou DPPI pode au- 
mentar a sobrevida em uma propor^ao significativa de 
pacientes e, consequentemente, o numero dos pacientes 
que alcan^am o transplante tende a ser maior. 34 

Molecular adsorbent recirculating system (MARS) 

A dialise com albumina, um sistema que utiliza 
um fluido de dialise com alta concentra^ao de al¬ 
bumina que e recirculado e perfundido em colunas 
de carvao ativado trocadora de anions, foi reportada 
como capaz de melhorar a fun^ao renal e a sobrevida 
em series pequenas de pacientes com SHR. Mitzner 
et al., 35 em estudo controlado e prospectivo, compa- 
raram os efeitos do tratamento com MARS a terapia 
de suporte classica a epoca (lfquidos IV, dopamina 
e, se necessario, vasoconstrictores) a respeito da so¬ 
brevida de 1 mes em pacientes com SHR do tipo 
1 e insuficiencia hepatica avan^ada. Treze pacientes 
foram incluidos, e uma significativa redu^ao da bilir- 
rubina e da creatinina sericas (p < 0,01) associada a 
um aumento nos nfveis de sodio serico e na atividade 
de protrombina foi observada no grupo tratado com 
MARS. A taxa de mortalidade no grupo-controle 
foi de 100% no dia 7, e no grupo tratado com MARS 
essa taxa foi de 62,5% no dia 7 e 75% no dia 30 (p 
< 0,01). Mais estudos sao necessarios para que essa 
terapia possa ser amplamente recomendada. 


Hemodialise 

A hemodialise e empregada frequentemente no 
manejo da SHR do tipo 1 em muitos centros, par- 
ticularmente nos pacientes que sao candidatos ao 
transplante de figado, para impedir as complica 9 oes 
associadas a insuficiencia renal e na tentativa de man- 
ter vivos os pacientes ate o transplante. Entretanto, 
os efeitos beneficos desse procedimento nesse con- 
texto nao foram demonstrados de maneira convin- 
cente. As complica 9 oes relacionadas a hemodialise 
nesses pacientes sao comuns e incluem hipotensao 
arterial, sangramento e infec 9 ao. 

TRATAMENTO DA SHR TIPO 2 

Os trabalhos sobre o uso dos vasoconstrictores pa- 
renterais no tratamento de pacientes com SHR tipo 
2 sao limitados, com resultados que a princfpio nao 
justificam o emprego dessas drogas nessa cond^ao. A 
sobrevida na SHR tipo 2 e relativamente prolongada, 
e muitos pacientes alcan 9 am o transplante hepatico. 

PREVENgAO DA SHR 

A administra 9 ao de albumina associada ao trata¬ 
mento antimicrobiano convencional para pacientes 
com PBE reduziu a incidencia de SHR tipo 1 de 
33% no grupo-controle para 10% no grupo que re- 
cebeu albumina. 36 Alem disso, a mortalidade intra- 
-hospitalar (10% no grupo albumina versus 29% no 
grupo-controle) e a mortalidade aos 3 meses (22% 
no grupo albumina versus 41% no grupo-controle) 
foram significativamente reduzidas. A dose de albu¬ 
mina proposta foi de 1,5 g/kg de peso IV no mo¬ 
menta do diagnostico da infec 9 ao seguida por 1 g/kg 
de peso no terceiro dia de tratamento. 

Em outro estudo, 37 a administra 9 ao de pentoxifili- 
na, um inibidor do fator de necrose tumoral, na dose 
de 400 mg, 3 vezes ao dia aos pacientes com hepatite 
alcoolica aguda grave, reduziu a ocorrencia de SHR 
(8% no grupo pentoxifilina versus 35% no grupo pla¬ 
cebo) e a mortalidade intra-hospitalar (24% versus 
46%, respectivamente). 

Estudo realizado em pacientes cirroticos com alto 
risco de desenvolver PBE ou SHR (pacientes com 
protefna total no lfquido de ascite inferior a 1,5 g/ 
dL, escore de Child-Pugh > 9 com bilirrubina > 3 
mg/dL ou com creatinina serica >1,2 mg/dL, BUN 
> 25 mg/dL ou sodio serico < 130 mEq/L) sugere 
que a profilaxia primaria com norfloxacino tern gran¬ 
de impacto no curso clmico desses pacientes, com re- 
du 9 ao na probabilidade de ocorrencia de PBE, SHR 
e com melhora na sobrevida de 3 meses e 1 ano. 38 
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INTRODUgAO 

A encefalopatia hepatica (EH) faz parte do espec- 
tro de manifesta 9 oes psiquicas e neurologicas do pa- 
ciente com doen^a hepatica aguda ou cronica. Essas 
manifesta 9 oes vao desde uma simples altera 9 ao do 
sono ate coma hepatico profundo, e sao induzidas, 
principalmente, por causas metabolicas. 

classifica^Ao da encefalopatia 
hepAtica 

A EH pode ser classificada de acordo com: 

1 . Doen 9 a de base. 

2. Manifesta 9 oes clinicas. 

3. Frequencia. 

4. Existencia de fatores precipitantes. 

Recentemente tern se proposto uma quinta 
classifica 9 ao de acordo com a existencia ou nao de 
insuficiencia hepatica aguda no cirrotico ( acute- 
-on-chronic liver failure). Tal classifica 9 ao e suge- 
rida pois acredita-se que nesse caso o mecanismo 
de a 9 ao, a forma de atua 9 ao e o impacto prognos¬ 
tic possam ser distintos de outras formas de EH, 
porem, sao necessarios dados para sua melhor 
compreensao. 1,2 


Classifica^ao da EH conforme a doen^a de base 

A EH pode ser classificada em: 

• Tipo A: resultante de insuficiencia hepatica 
aguda. 

• Tipo B: resultante de complica 9 ao de shunt 
portossistemico. 

• Tipo C: resultante de cirrose hepatica (CH). 

O tipo A e associado a altera 9 oes da pressao in- 
tracraniana e ao risco de hernia 9 ao cerebral, e suas 
manifesta 9 oes clinicas podem diferir dos tipos B e C, 
que, por sua vez, sao clinicamente similares. 1 ’ 2 

Classifica^ao da EH conforme as manifesta^des 
clinicas 

A EH pode ser dividida conforme a gravidade de 
suas manifesta 9 oes clinicas. Embora essa divisao te- 
nha sido proposta inicialmente para fins de pesquisa, 
tern sido instituida de forma frequente, visando re- 
gularizar a avalia 9 ao entre examinadores. 

Varios criterios de pontua 9 ao para classificar a 
EH tern sido propostos. O criterio de West Haven 
(CWH) e o mais utilizado na pratica clinica. Alguns 
modelos, como a ISHEN (International Society for 
Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism), 
propoem a simplifica 9 ao do CWH (Tabela 108.1). 1,2 
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Tabela 108.1 -< 

□assifica^ao e manifestagdes da encefalopatia hepatica 

CWH 

ISHEN 

Descrigao 

Sem altera 9 oes 

Sem EH ou historia de EH previa 

Minima (EHM) 

Pouco evidente 

Altera 9 oes psicomotoras ou neuropsicologicas em testes de velocidade psi- 
comotora/fun 9 oes executoras ou altera 9 oes neurofisiologicas sem evidencia 
clinica de doen 9 a mental 

Grau 1 


Queda no nivel de consciencia 

Euforia ou ansiedade 

Deficit de aten 9 ao 

Dificuldade na execu 9 ao de adi 9 ao ou subtra 9 ao 

Altera 9 oes do ciclo do sono 

Grau II 

Evidente 

Letargia ou apatia 

Desorienta 9 ao no tempo 

Mudan 9 a de personalidade 

Comportamento inadequado 

Dispraxia 

Asterix 

Grau III 


Sonolencia ou semiestupor 

Responde aos estmnulos 

Confuso 

Desorienta 9 ao grosseira 

Comportamento bizarro 

Grau IV 


Coma 


CHW: Criterios de West Haven; ISHEN: International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism; EHM: 
encefalopatia hepatica minima. 


Classifica^ao da EH conforme a frequencia 

Conforme a frequencia em que ocorre a EH, ela 
pode ser classificada em: 

• Episodica: quando os episodios de EH sao ra- 
ros e com menos de dois eventos anuais. 

• Recorrente: quando as crises de EH ocorrem 
em intervalos pequenos, geralmente menores 
que seis meses. 

• Persistente: quando existem altera^oes com- 
portamentais continuas, intercalando de sinais 
leves a altera^oes neurologicas evidentes. 1,2 

Classifica^ao da EH de acordo com a existencia 
de fatores precipitantes 

Classifica-se a EH em ocasionada por fator preci- 
pitante ou nao. Essa classificac^ao tern maior impor¬ 
tance na EH tipo 3, na qual um fator desencadeante 
e a principal causa do evento e o tratamento consiste 
na corre^ao ou no controle do fator. 

Na tentativa de diminuir o vies da subjetividade 
na avalia 9 ao da EH, esta pode ainda ser dividida em 
dois tipos: de alto e baixo graus. 1 ' 3 


• EH de alto grau: pacientes incapazes de coo- 
perar, que apresentam confusao, sonolencia ou 
coma (EH III ou IV/CWH). 

• EH de baixo grau: pacientes com CH que sao co- 
laborativos durante o exame. Esse grupo pertence 
necessariamente as categorias EHM (encefalopa¬ 
tia hepatica minima) e aos graus I e II/CWH. 4 

A importance dessa categoriza^ao consiste na sua 
possivel utiliza^ao para a separac^ao de dois grupos de 
pacientes com diferentes niveis de gravidade e, por- 
tanto, requer conduta diversa, inclusive com relac^ao 
a necessidade de interna^ao ou nao. 1 ' 3 

Os pacientes portadores de CH ou shunt com 
as manifesta 9 oes neurologicas descritas na Tabela 
108.1, na ausencia de outras causas para tais mani- 
festa 9 oes, devem ser considerados portadores de EH. 

FISIOPATOGENIA 

As altera 9 oes neuropsiquicas da EH sao, sobretudo, 
de origem metabolica, mas podem envolver atrofia e/ou 
edema cerebral. Apesar das constantes pesquisas reali- 
zadas para o conhecimento da EH, nao se conhece, ate 
o momento, o mecanismo exato de sua patogenese. 1,2 
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Os fatores metabolicos que contribuem para o de- 
senvolvimento de EH serao revistos neste topico. O 
mais aceito e que substancias nitrogenadas de origem 
intestinal afetariam adversamente a fungao cerebral, 
sendo a principal delas a amonia. Alem disso, pode 
haver um papel da ativagao excessiva de receptores 
gabaergicos (GABA) com aumento de sua agao ini- 
bitoria no sistema nervoso central. 1,2,5 

As alteragoes metabolicas capazes de deflagrar a 
EH nao agem de forma isolada no dano a fungao ce¬ 
rebral. Em pacientes portadores de hepatopatia cro- 
nica, outras alteragoes concomitantes podem ocorrer 
de modo a alterar as fungoes neuropsiquicas. Estas 
incluem: 

1 . Redugao da oferta de oxigenio, resultante de 
complicagoes como hemorragia gastrointesti¬ 
nal, sepse e liberagao de citocinas inflamatorias. 

2. Alteragoes funcionais e anatomicas do SNC 
como em etilistas, usuarios de substancias psi- 
coativas, e pacientes com doenga de Wilson. 

3. Implantagao de TIPS (shunt portossistemico 
transjugular intra-hepatico), que pode precipi- 
tar EH em cerca de 30% dos pacientes. 

4. Eventos diversos, como administragao de seda- 
tivos e disturbios hidroeletroliticos. 1,5,6 

AMONIA 

A amonia e a principal neurotoxina caracterizada 
na precipitagao da EH. Ela pode ser liberada a partir 
de varios orgaos, como intestino, rim e musculos, e 


concentra-se principalmente no sistema porta, tendo 
como fonte a amonia proveniente da agao da flora 
bacteriana colonica sobre produtos proteicos, bem 
como a resultante do metabolismo da glutamina no 
intestino delgado. Outra fonte de amonia pode ser a 
ureia metabolizada pelo H. pylori no estomago, em- 
bora o papel da bacteria na EH nao seja claro. No 
indivfduo normal, a maior parte da amonia, em tor- 
no de 80 a 90%, e excretada por meio do metabolis¬ 
mo de primeira passagem hepatica, sendo a excre 9 ao 
dessa substancia reduzida na insuficiencia hepatica, 
quer seja aguda ou cronica (Figura 108.1). 

Entre os argumentos a favor da participa 9 ao da 
amonia nesse mecanismo, ha o fato de a maior parte 
dos individuos que desenvolve EH apresentar circu- 
la 9 ao colateral portossistemica associada a cirrose. 
Alem do mais, cerca de 90% deles tern concentra 9 ao 
serica de amonia elevada, e a redu 9 ao desses niveis 
esta associada a melhora da EH. Apesar disso, ha 
pouca correla 9 ao entre os niveis sericos arterial e ve- 
noso de amonia e a gravidade da EH. 

A amonia interfere com a fun 9 ao cerebral em va¬ 
rios sitios e cada um dos quais pode contribuir para o 
desenvolvimento de encefalopatia. Alem disso, outras 
toxinas como mercaptanos ou acidos graxos de cadeia 
curta podem potencializar a toxicidade da amonia: 

• Alterafdes no transporte cerebral de aminoa- 
cidos: a hiperamonemia pode elevar a abso^ao 
cerebral de aminoacidos neutros, aumentando a 
atividade da proteina transportadora de amino¬ 
acidos da barreira hematoencefalica. Tal efeito 


Intestino delgado: 
Metabolizagao da glutamina 


Colon: 

Agao da flora bacteriana sobre 
protemas ingeridas 


Estomago: 

Metabolizagao da ureia pelo 
Helicobacter pylori 


i 


Circulagao porta 


Circulagao sistemica 


1 

r 


r 

Metabolizagao hepatica 


Musculatura/SNC 

Quebra do amonfaco residual 


Figura 108.1 - Produgao e metabolizagao da amonia no indivfduo normal. 
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e decorrente do metabolismo astrocitario na 
transforma 9 ao de amonia em glutamina. A ele- 
va 9 ao subsequente da concentau^ao cerebral de 
aminoacidos neutros, como tirosina, fenilalani- 
na e triptofano, pode afetar a sintese de outros 
neurotransmissores, como dopamina, norepi- 
nefrina e serotonina . 1,7 

• Aumento da osmolaridade intracelular dos as- 
trocitos: o edema cerebral tern sido observado 
principalmente na hiperamonemia aguda. Uma 
explica 9 ao possivel e o aumento da osmolaridade 
intracelular resultante do metabolismo da amo¬ 
nia nos astrocitos com forma 9 ao de glutamina . 7,8 

• Vasodilatafao: pode contribuir para o aumento 
da pressao intracraniana e promo 9 ao de altera 9 oes 
psiquicas, principalmente na insuficiencia hepati- 
ca aguda. A amonia induz a libera 9 ao de glutama- 
to que, em nivel serico, pode causar superestimu- 
la 9 ao de NMDA (N-metil-D-aspartato), o que 
desencadeia sintese de oxido nitrico, promovendo 
vasodilata 9 ao e, em alguns casos, edema cerebral. 

• Alterafao da atividade eletrica neuronal: a 

amonia afeta diretamente a atividade eletrica 
neuronal, inibindo a gera 9 ao de potenciais pos- 
-sinapticos tanto excitatorios quanto inibitorios. 

Receptores do complexo GABA-benzodiazepi- 
nico (BZD) 

Em cond^oes normais, a neurotransmissao cerebral 
e regulada pela concentra 9 ao no sistema nervoso cen¬ 
tral (SNC) de aminoacidos e seus precursores. Entre 
os aminoacidos neurotransmissores, ha dois tipos: os 
excitantes e os inibidores da transmissao neuronal. Os 
neuroinibidores sao constituidos pelo GABA, os dia- 
zepinicos endogenos, a serotonina, a taurina e a glici- 
na, sendo o primeiro - cuja sintese ocorre no SNC e 
no intestino grosso -, o principal inibidor da transmis¬ 
sao neural no ser humano . 5 Os receptores do GABA 
e seus agonistas compoem o complexo GABA- 
benzodiazepinico. Os benzodiazepinicos sao os prin¬ 
cipals agonistas do GABA, favorecendo a neuroinibi- 
9 ao, e seu uso pode desencadear EH em cirroticos. 

Oxindol 

O oxindol e um metabolito do triptofano formado 
pelas bacterias do intestino que pode causar seda 9 ao, 
fraqueza muscular, hipotensao e coma. 

Em estudo realizado em humanos, os niveis de 
oxindol eram significativamente mais elevados em 
pacientes com EH evidente e tambem em pacientes 
com cirrose em compara 9 ao aos controles. Em outro 


relato, os niveis de oxindol e de amonia aumentaram 
apos a coloca 9 ao de TIPS . 9 

Aminoacidos (AA) ramificados e falsos neuro¬ 
transmissores 

Eleva 9 ao dos niveis sericos de AA aromaticos pode 
resultar em produ 9 ao de falsos neurotransmissores 
(octopamina e feniletanolamida), tendo como con- 
sequencia a inib^ao da transmissao nervosa central 
e a EH. Falsos neurotransmissores sao relacionados 
as manifesta 9 oes extrapiramidais como resultantes da 
inibi 9 ao neural. No entanto, seu real papel na EH 
ainda e controverso. 

Zinco 

O zinco pode estar depletado em pacientes com 
CH. Esse metal, como substrato de enzimas do ciclo 
da ureia, pode concorrer para a diminu^ao do meta¬ 
bolismo da amonia. 

A suplementa 9 ao de zinco aumenta a atividade da 
ornitina transcarbamilase, aumentando a excre 9 ao dos 
ions amonia. Apesar disso, os dados sobre a suple- 
menta 9 ao de zinco na terapia da EH sao conflitantes. 

Manganes 

Ha acumulo de manganes no nucleo basal em 
muitos pacientes com CH, com reversao apos o 
transplante hepatico. Ainda sao poucos os estudos 
que correlacionam os niveis de manganes com o grau 
de EH, mas existem grandes semelhan 9 as entre as 
manifesta 9 oes clinicas de intoxica 9 ao por manganes 
e as manifesta 9 oes extrapiramidais da EH . 1 

DIAGNOSTICO DA EH 
Avalia^aoclmica 

A CH afeta adversamente as fun 9 oes neurocog- 
nitivas do individuo por ela acometido, sendo a EH 
a mais evidente dessas altera 9 oes. Esta e composta 
por altera 9 oes neuropsiquiatricas de diversos mati- 
zes, que podem variar desde uma simples altera 9 ao 
do ritmo do sono ate o coma profundo, sem resposta 
do individuo a qualquer estimulo. 

A historia clinica do paciente, na maioria das ve- 
zes, e suficiente para estabelecer o diagnostico. 

Na avalia 9 ao mental do paciente com CH, reco- 
menda-se classifica-lo de acordo com os criterios 
citados anteriormente. De modo a detectar a encefa- 
lopatia minima, recomenda-se a utiliza 9 ao de testes 
de maior sensibilidade diagnostica, como o SONIC 
(spectrum of neurocognitive impairment in cirrhosis), 2,3 
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A EHM nos pacientes com CH e caracterizada 
por avalia^ao neurologica normal e por leve disfun^ao 
cognitiva. Geralmente, nao e observada pelo paciente, 
porem, e reconhecida pelos familiares, amigos e cole- 
gas de trabalho. Essas anormalidades incluem perda de 
memoria, lentidao do raciocfnio, falta de concentra^ao, 
agita 9 ao e mudan^a na percep^ao visual. O estagio 0 da 
CWH superpoe pacientes com fun^ao cognitiva nor¬ 
mal e EHM, ja que sao indivfduos que nao apresentam 
sinais de EH franca. Para isso podem ser empregados, 
os testes neuropsicometricos e os neurofisiologicos. 10,11 

Exames complementares na EH 

Alguns exames laboratoriais podem ser realizados 
durante a avaliac^ao clinica desses pacientes com EH, 
como dosagem de amonia serica, hemograma, perfil 
hepatico, dosagem de eletrolitos sericos, urina I, uro- 
cultura e radiografia de torax. 

Tomografia computadorizada e ressonancia magne- 
tica de cranio tern sido realizadas no diagnostico dife- 
rencial e, tambem, para determinar presen 9 a e grau de 
edema cerebral, nao sendo necessarias na rotina clinica. 1 

O diagnostico diferencial da EH esta exposto no 
Quadro 108.1. 

Testes neuropsicometricos 

Na avalia 9 ao neuropsicometrica para o diagnosti¬ 
co da EHM pode ser utilizada uma bateria de testes 
do tipo papel-lapis, como: testes de conexao nume- 
rica, teste de simbolo digital, teste seriado marcado 
com pontos e teste de erros das linhas tra 9 adas. 2,3,5 
Esses testes tern sido validados na Alemanha, na 
Italia e na Espanha, apresentando sensibilidade de 
96% e especificidade de 100%. 

Testes neurofisiologicos 

Englobam desde simples eletroencefalograma 
(EEG) ate a mais sofisticada tecnica de potencial evo- 
cado automatizado. A presen 9 a de “ondas trifasicas” 


Quadro 108.1 - Diagnosticos diferenciais na EH 


1. Encefalopatia metabolica: cetoacidose, hipoglice- 
mia, azotemia, disturbios de eletrolitos, narcose por 
dioxido de carbono, hipoxia 

2. Encefalopatia toxica: alcool, salicilatos, drogas psi- 
coativas e intoxica 9 ao por metais pesados 

3. Lesoes intracranianas: hemorragia subaracnoide, sub¬ 
dural e intracerebral, infarto cerebral, tumor cerebral, 
abscesso cerebral, meningite, encefalite e epilepsia 

4. Disturbios neuropsiquiatricos 


no EEG e indicativa de EH. No entanto, a frequen- 
cia e o espectro do EEG analisam apenas a atividade 
cortical, reduzindo, assim, sua concordancia com a 
bateria de testes do tipo papel-lapis, que avalia o com- 
ponente cortical e subcortical desses pacientes. 2,10,11 

Os potenciais evocados podem ser visual, auditi- 
vo e somatossensorial. Esses testes medem a latencia 
entre o estimulo e a habilidade cerebral de respos- 
ta. 11 O potencial evocado auditivo requer coopera 9 ao 
ativa dos pacientes, fazendo que esse teste seja util 
apenas na fase precoce da EH. Parece nao haver di- 
feren 9 a significativa entre esses testes e o EEG no 
diagnostico de EHM. 

O Flicker Test (teste da frequencia luminosa cri- 
tica ou FLC) e um teste funcional do cortex cere¬ 
bral que tern correla 9 ao direta com as anormalidades 
psicometricas, com indica 9 ao na avalia 9 ao de EHM. 
Mede a capacidade de resposta por um estimulo vi¬ 
sual e independe de escolaridade ou nivel cognitivo. 

Mais recentemente, tern sido validado um aplica- 
tivo para smartphone ou tablet que realiza um teste 
capaz de avaliar o tempo de rea 9 ao a um estimulo. 
Trata-se do “Stroop test”, do aplicativo “Encephal” 
(vide www.encephalapp.com ). E um metodo de facil 
execu 9 ao, consistindo na med^ao da velocidade de 
identifica 9 ao correta de cores (estimulos) apresenta- 
das na tela ligadas a simbolos ou palavras. O resulta- 
do final e apresentado no aplicativo. 12,13 

TRATAMENTO 

Na avalia 9 ao dos pacientes cirroticos que se apre¬ 
sentam com EH, e de suma importancia identificar e 
corrigir os fatores precipitantes, dentre os quais se des- 
tacam: hemorragia digestiva, constipa 9 ao intestinal, 
uso de sedativo, ingestao excessiva de aminoacidos de 
cadeia aromatica, disturbios eletrolfticos e acidobasicos, 
infec 9 oes, paracenteses, a 9 ao de diureticos, desidrata 9 ao 
(diarreia e vomitos), alcalose metabolica, TIPS e dete- 
riora 9 ao aguda da fiin 9 ao hepatica. 

Pacientes com EH grau IV devem ser internados 
em unidade de terapia intensiva. 

As doses dos medicamentos estao expostas na 
Tabela 108.2. 

Dieta 

O suporte calorico nas EH graus I e II deve ser fei- 
to por meio de alimenta 9 ao via oral de acordo com as 
necessidades caloricas requeridas. Deve-se suspender 
a dieta oral nos casos de sangramento digestivo ativo. 
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Tabela 108.2 -Tratamento da EH 



Dose diaria 

Intervalo 

Nivel de 
evidencia 

Efeitos colaterais 

Lactulose 

30 a 60 g, VO 


B 

Flatulencia, 

hipernatremia 

Lactitol 

30 a 60 g, VO 


B 

Flatulencia 

Neomicina 

500 a 1000 mg, VO 

a cada 6 h 

B 

Nefrotoxicidade e ototoxicidade 

Metronidazol 

250 a 500 mg, VO 

a cada12 h 

C 

Disturbios gastrointestinais e neurotoxicidade 

Rifaximina 

1.200 a 2.400 mg, VO 

a cada12 h 

B 

Boa tolerancia 

L-Ornitina - 
L-Aspartato 
(LOLA) 

5g 

a cada 8 h ou a 
cada 6 h 

B 

Nauseas e vomitos 


Nos pacientes com EH graus III e IV, deve-se 
introduzir uma sonda nasoenteral para alimenta^ao, 
para reduzir o risco de broncoaspirac^ao. 

A restri^ao proteica vem sendo contestada por 
causa da falta de evidencias clinicas e a possibilidade 
do agravamento da EH secundaria a atrofia da mus- 
culatura periferica e, consequentemente, redu^ao 
do metabolismo sistemico da amonia. Nos pacien¬ 
tes com CH, ha necessidade do aumento de aporte 
proteico para atingir um balan^o nitrogenado ade- 
quado. 14 Estudos prospectivos demonstraram que a 
desnutr^ao severa e a diminuic^ao do indice da massa 
corporal sao fatores prognosticos independentes na 
sobrevida desses pacientes. 10 Outro estudo randomi- 
zado e controlado de dietas hipo e normoproteicas 
em pacientes cirroticos nao revelou difere^as no 
curso da EH. 14 

Pode-se fazer a reposi^ao de AA de cadeia ramifi- 
cada (leucina, isoleucina e valina) visando a manuten- 
9ao do trofismo muscular, sem a produ9ao de falsos 
neurotransmissores, que seria precipitada pelos AA de 
cadeia aromatica (fenilalanina, tirosina e triptofano). 15 

Modificagao da microbiota intestinal e esvazia- 
mento colonico 

Medidas que modifiquem a microbiota intestinal 
visam aumentar a concentra9ao colonica de bacterias 
nao produtoras de amonia. Para isso, pode-se utilizar 
os recursos a seguir. 

Laxativos osmoticos (dissacarfdeos nao absor- 
viveis) 

Sua principal a9ao nessa cond^ao clinica e dimi- 
nuir substancias amoniogenicas na luz do intestino, 
quer pela diminu^ao do pH colonico - por meio 
da forma9ao de acidos organicos pela fermenta9ao 


bacteriana -, quer por mecanismo catartico, em de- 
correncia de sua a9ao osmotica. Apesar do grande 
numero de estudos avaliando sua eficacia na EH, ha 
pouca evidencia clinica apoiando seu uso, que e ba- 
seado, sobretudo, na experiencia de serv^os ou em 
ensaios com pequena casuistica. 

A lactulose pode ser administrada por via oral 
ou enteral em forma de xarope, na dose de 30 a 
60 g/dia. Nos pacientes com risco de aspira9ao e 
utilizada na forma de enema com 300 mL, a cada 
duas horas ate a melhora do nivel de consciencia. 1,16 
A superdosagem de lactulose pode causar compli- 
ca9oes, tais como aspira9ao, desidrata9ao, irrita9ao 
da regiao perianal, ou mesmo precipitar a EH7. 
Outros efeitos colaterais sao desconforto abdomi¬ 
nal, distensao gasosa e hipernatremia. A lactulose e 
a primeira escolha de tratamento em pacientes com 
EH episodica. 14 

O lactitol e tambem um dissacarideo sintetico, usa- 
do por via oral, na dose de 30 a 45 g/dia, sendo tao 
efetivo quanto a lactulose para o tratamento da EH, 
com a vantagem de apresentar menos efeitos colate¬ 
rais. 1,18 Tanto a dose oral da lactulose como a do lacti¬ 
tol devem ser ajustadas para 2 ou 3 evacua9oes diarias. 

Antibioticoterapia 

Os antibioticos orais reduzem a produ9ao de amo¬ 
nia pela diminui9ao intestinal das bacterias produ¬ 
toras de urease. Os antibioticos mais utilizados sao: 
neomicina, metronidazol e rifaximina. 

A rifaximina e um antibiotico nao absorvivel, de- 
rivado da rifampicina, com amplo espectro contra as 
bacterias entericas. Varios estudos com rifaximina no 
tratamento da EH tern mostrado efeitos equivalentes 
ou superiores e boa tolerabilidade quando comparado 
ao placebo, aos dissacarideos e a outros antibioticos. 17 
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E utilizado no tratamento da EH em varios paises 
europeus. A rifaximina apresenta impacto satisfatorio 
em termo de tolerancia, redu^ao da taxa de hospitali- 
za 9 ao quando comparada a lactulose. Sua apresenta- 
9 ao e na forma de 200 mg, podendo ser empregada na 
dose de ate 1.200 mg/dia por via oral. 1,19 

A neomicina e administrada no tratamento da 
EH aguda ha muitos anos, apresentando bons resul- 
tados, porem, nao existem estudos muito bem plane- 
jados que suportem o seu uso. Em quadros agudos, 
e utilizada na dose de 1 a 2 g por via oral, a cada 4 a 
6 horas. Na EH cronica a dose de rotina e de 1 a 4 
g/dia. Apesar de sua absor^ao sistemica ser pequena, 
seu uso prolongado pode promover nefrotoxicidade 
e ototoxicidade. 

A eficacia do metronidazol e semelhante a da ne¬ 
omicina. A dose oral e de 250 a 500 mg, a cada 12 
horas. O uso prolongado pode causar neurotoxicida- 
de e disturbios gastrintestinais. 1 

Probioticos 

O uso de probioticos como aditivo ou alternativa 
para a lactulose tern demonstrado redu^ao nos ni- 
veis de amonia na EH. O primeiro estudo que ava- 
liou o papel dos probioticos na EH foi realizado por 
Loguercio et al., comparando Enterococcus faecium 
SF68 a lactulose. Foram randomizados 48 pacien- 
tes para probiotico ou lactulose. No final do estu¬ 
do, os pacientes tratados com Enterococcus faecium 
SF68 tinham reduzidos os niveis sericos de amonia e 
apresentavam melhora dos testes cognitivos, quando 
comparados a lactulose. 20 

Esvaziamento do colon 

Em pacientes com sangramento digestivo, o esva¬ 
ziamento do colon pode reduzir a produ^ao de amo¬ 
nia a partir da microbiota. 

L-ornitina - L-aspartato (LOLA) 

A ornitina e o aspartato sao importantes substra- 
tos na metaboliza^ao hepatica e muscular da con- 
versao da amonia em ureia e glutamina. Estudo de 
metanalise com um total de 212 pacientes, com¬ 
parando LOLA a placebo ou lactulose, mostrou 
associa 9 ao entre nivel de amonia e melhora dos sin- 
tomas clmicos nos pacientes com EH que realiza- 
ram o tratamento com LOLA. Os efeitos colaterais 
mais frequentes foram nausea e vomitos. A infusao 
de LOLA em pacientes com EH persistente me- 
lhorou os niveis sericos de amonia pos-prandial e 
dos testes psicometricos. A suplementa 9 ao oral de 


LOLA nao e efetiva, mas tern sido utilizada na pra- 
tica clinica. A apresenta 9 ao oral pode ser em en¬ 
velopes com 5 g cada, podendo ser empregado na 
dosagem de 5 a 10 g/dia. A dose endovenosa e de 5 
g, a cada 8 ou 6 horas. 1 

Antagonists dos receptores benzodiazepinicos 

O flumazenil e o antagonista benzodiazepinico 
utilizado principalmente em pacientes que tiveram o 
uso dessa substancia como fator precipitante. 

Zinco 

A deficiencia de zinco e comum nos pacientes cir- 
roticos. Pode-se indicar sua suplementa 9 ao, porem, 
nao ha evidencia do seu real beneficio. 

Sistema de suporte hepatico (molecular adsor¬ 
bent recirculating system - MARS™) 

Terapia ainda de dificil acesso no Brasil, podendo 
ter indica 9 ao em pacientes com EH grave e refrata- 
ria. E um sistema de suporte hepatico artificial para 
remover as toxinas sanguineas, utilizando-se hemo- 
adsor 9 ao e plasmaferese. Estudo multicentrico rea¬ 
lizado por Hassanein et al. em pacientes com EH 
tratados com MARS™ mostrou melhora da EH. 
Estudos mais abrangentes fazem-se necessarios para 
determinar o verdadeiro papel do MARS™ no trata¬ 
mento da EH nos pacientes com cirrose avan 9 ada. 21 

Embolizacao 

O tratamento da EH nos pacientes cirroticos 
com shunts espontaneos submetidos a emboliza 9 ao 
por radiologia intervencionista apresentou bons re- 
sultados, com melhora dos sintomas neurologicos. 
Porem, em algumas situa 9 oes, podem ocorrer com- 
plica 9 oes como a presen 9 a de ascite e sangramento 
digestivo pelo aumento da pressao portal e ruptura 
das varizes esofagianas. 22 

Transplante hepatico 

O transplante hepatico (TH) e a unica op 9 ao de 
tratamento da EH nos pacientes com CH que nao 
melhoram com os tratamentos realizados, incluindo 
a emboliza 9 ao. Pode ser indicado em pacientes com 
insuficiencia hepatica e EH recorrente ou refrataria. 

Estudos prospectivos que avaliaram as fun- 
9 oes neurologicas apos o TH tern desafiado a no- 
9 ao de completa reversibilidade da EH. E possi- 
vel que a EH cause algumas sequelas irreversiveis. 
Entretanto, existem muitos fatores que podem afe- 
tar a fun 9 ao cognitiva durante o seguimento pos- 
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-TH. Cuidados especiais devem ser tornados, para 
evitar neurotoxicidade dos medicamentos imunos- 
supressores e tratar os fatores de risco vasculares, 
como diabete melito e hipertensao arterial. Os pa- 
cientes que tiveram varios episodios de EH antes 
do TH tem maiores possibilidades de desenvolver 
complicates neurologicas. O diagnostico das al- 
tera^oes neurologicas no acompanhamento desses 
pacientes e um desafio. 23 

PREVEN^AO DA ENCEFALOPATIA HEPATICA 

Nao existem dados cientificos que suportem o uso 
da lactulose na manutenc^ao da remissao apos epi- 
sodio agudo de EH nos pacientes com CH25. No 
entanto, na pratica, a lactulose e largamente reco- 
mendada. 24,25 

A EH persistente e uma complicafao frequente 
em pacientes cirroticos com hipertensao portal que 
foram tratados com TIPS. Esses pacientes, rotinei- 
ramente, eram tratados com lactulose para prevenir 
a EH pos-procedimento. No entanto, um estudo 
demonstrou que nem a lactulose nem a rifaximina 
foram melhores que o placebo na preven^ao da EH. 
Portanto, tratamento profilatico com lactulose ou ri¬ 
faximina nao e recomendado na preven^o da EH 
pos-TIPS. E importante selecionar bem os pacientes 
com CH para coloca^ao do TIPS, reduzindo os ris- 
cos de EH apos o procedimento. 1,24,25 
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HEPATOPULMONAR 


Alex Vianey Callado Franga 
Tereza Virginia Nascimento 


INTRODUgAO 

A associa^ao de doen^a hepatica e pulmonar foi 
descrita pela primeira vez na literatura em 1884. 
Referia-se a uma mulher de 37 anos com cirrose, 
cianose e baqueteamento digital, entao atribuidos 
a sifilis. Quase 100 anos depois (1977), Kennedy e 
Knudson 1 sugeriram a descric^ao do termo sindro- 
me hepatopulmonar (SHP), quando descreveram a 
associa 9 ao de dilata 9 oes vasculares intrapulmonares 
(DVIP) e grave hipoxemia, ambas na vigencia de 
disfun 9 ao hepatica. 

A SHP e definida por uma triade clinica envol- 
vendo defeito da oxigena 9 ao arterial induzida por 
dilata 9 oes vasculares intrapulmonares associadas a 
disfun 9 ao hepatica (geralmente na presen 9 a de hi- 
pertensao portal) 2 " 4 (Quadro 109.1). A existence de 
outras disfun 9 oes cardiopulmonares (derrame pleu¬ 
ral, doen 9 a pulmonar obstrutiva cronica etc.) nao ex- 
clui o diagnostico dessa smdrome, mas torna-o um 
desafio constante na pratica clinica. Em cerca de 20 
a 30% dos pacientes com SHP ha associa 9 ao com 
outras doen 9 as pulmonares. 

A depender dos criterios diagnosticos utilizados, a 
prevalencia media da SHP em pacientes com doen 9 a 
hepatica pode variar de 5 a 32%. 5 " 10 Em nossa casuis- 
tica, a prevalencia da SHP em cirroticos candidatos 


Quadro 109.1 - Criterios diagnosticos da sin- 
drome hepatopulmonar 


Doen 9 a hepatica 
ECC positivo para DVIP 
P(A-a)0 2 * > 15 mmHg 

DVIP: dilatagao vascular intrapulmonar; ECC: ecocardio- 
grafia com contraste; * Gradiente de pressao alveoloar- 
terial de oxigenio. 

Fonte: adaptada de Rodrfguez-Roisin et al, 2004. 3 

a transplante de figado foi de 16%. 11 Essa smdrome 
e predominantemente vista em individuos cirroti¬ 
cos de meia-idade, sem predominance de genero. 
Porem, tambem pode ser diagnosticada em crian- 
9 as, em portadores de hipertensao portal pre e pos- 
-sinusoidal e em doen 9 a hepatica aguda. A etiologia 
da doen 9 a hepatica parece nao estar relacionada ao 
aumento do risco de desenvolvimento da SHP. 12 A 
esquistossomose mansonica, na fase hepatoesplenica 
(EHE), pode estar associada a presen 9 a de SHP ou 
de DVIP sem SHP. 13,14 Em nossa experience, 9 apos 
avalia 9 ao de 40 pacientes com EHE, 17 apresenta- 
ram DVIP, dos quais 6 com SHP, ou seja, 15% do 
total de pacientes, cifra semelhante aos encontrados 
em portadores de cirrose hepatica. 
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Um dos componentes da triade sao as anormali- 
dades de trocas gasosas pulmonares caracterizadas 
pela diminui^ao da oxigena 9 ao arterial, podendo ser 
leve, moderada ou grave. O principal parametro para 
avaliar essa disfun^ao e o aumento do gradiente de 
pressao alveoloarterial de oxigenio (P(A-a)0 2 ) para 
valores >15 mmHg em pacientes com idade < 64 
anos avaliados no nivel do mar e em respira^ao am- 
biente. A pressao arterial de oxigenio (Pa0 2 ) em ni- 
veis inferiores a 80 mmHg tambem pode ser utiliza- 
da como criterio diagnostico de SHP. Para pacientes 
com idade superior a 64 anos, o valor de referenda 
recomendado passa a ser > 20 mmHg para P(A-a)0 2 
e < 70 mmHg para Pa0 2 . 3 ’ 410 Entretanto, o P(A-a) 
0 2 e o mais sensivel parametro para detec^ao precoce 
da altera^ao gasosa, antes mesmo da queda dos niveis 
da Pa0 2 , ja que compensa a alcalose respiratoria, a 
hiperventila^ao e a redufao dos niveis de C0 2 fre- 
quentes em pacientes cirroticos. Este e utilizado para 
graduar a severidade da doen^a (Quadro 109.2). 

Outro componente da triade sao as DVIP, principais 
altera^oes estmturais da sindrome. Elas sao identifica- 
das quando o diametro capilar pulmonar e maior que 15 
mcm. Dois metodos sao utilizados para seu diagnostico: 
a ecocardiografia com contraste (ECC) e a cintilografia 
pulmonar com macroagregado de albumina marcada 
com Tecnecio ( 99m TcMAA), sendo a primeira de me- 
nor custo, mais pratica e de facil realiza^ao. 

A importancia de investigar e detectar a SHP em pa¬ 
cientes com disfim^ao hepatica e/ou hipertensao portal 
deriva dos altos indices de mortalidade que, em parte, e 
relacionada a vasodilata^ao intrapulmonar. Dados cien- 
tificos demonstraram mortalidade de 41% em ate 2,5 
anos apos o diagnostico da sindrome em pacientes com 
cirrose hepatica. 15 Alem disso, muitos pacientes com 
quadros mais avan^ados de SHP apresentam fun^ao 
hepatica preservada Child A ou B, e esse grupo poderia 
evoluir com deteriora^ao de sua qualidade de vida e di- 
minui^ao da sobrevida com a progressao da sindrome. 
Em pacientes nao candidates a transplante de figado, a 
presen^a de SHP parece estar relacionada a maior mor- 


Quadro 109.2 - Gravidade da SHP segundo 
niveis de Pa0 2 

Leve 

Pa0 2 > 80 mmHg 

Moderada 

Pa0 2 < 80 - > 60 mmHg 

Grave 

Pa0 2 < 60 - > 50 mmHg 

Muito grave 

Pa0 2 < 50 mmHg 


Fonte: odoptodo de Rodriguez-Roisin et ol, 2004; 3 
Rodriguez-Roisin e Krowka; 2008. 4 


talidade. A sobrevida media e de cerca de 24 meses para 
pacientes com SHP e de cerca de 87 meses para os pa¬ 
cientes sem SHP pareados por idade, MELD (modelfor 
end-stage liver disease) e classifica^ao de Child. 16 

O transplante de figado surge como terapia de 
escolha para SHP, ja que proporciona resok^ao ou 
melhora acentuada na vasodilata 9 ao intrapulmo¬ 
nar em mais de 80% dos pacientes transplantados, 
mesmo em quadros avan 9 ados. 17-19 Entretanto, sig- 
nificantes morbidade e mortalidade pos-operatorias 
ocorrem nesses individuos. Logo, a detec 9 ao precoce 
da SHP, antes do transplante, poderia implicar ma- 
nejo mais adequado desses pacientes, tanto no que se 
refere ao momento do transplante quanto aos riscos 
de sua realiza 9 ao. E, finalmente, o reconhecimento 
de que a SHP possa coexistir com outras doen 9 as 
cardiopulmonares, enfatiza a necessidade de identi- 
ficar a contribu^ao da vasodilata 9 ao intrapulmonar 
nas altera 9 oes de trocas gasosas evidenciadas por um 
grupo especifico de pacientes que apresentam co- 
morbidades pulmonares. 

FISIOPATOLOGIA E PATOGENIA 

Consideravel desarranjo estrutural da microcircu- 
la 9 ao pulmonar, representado pela disseminada vaso- 
dilata 9 ao pre e pos-capilar no leito vascular pulmonar 
proximo as areas de trocas gasosas, e apontado como 
causa para a rapida passagem de sangue venoso misto 
para as veias pulmonares, desencadeando os distur- 
bios de trocas gasosas. Tais altera 9 oes anatomicas, 
associadas ao elevado debito cardiaco que resultam 
no aumento do fluxo e na diminu^ao do tempo de 
fluxo sanguineo pulmonar, mas com manuten 9 ao da 
ventila 9 ao alveolar, ocasionam defeito da oxigena 9 ao 
arterial tipico da SHP. 4,20 

No exame anatomopatologico pode-se tambem 
evidenciar vasodilata 9 oes pleurais, comunica 9 oes 
anatomicas arteriovenosas pulmonares, bem como 
anastomoses venosas portopulmonares. 21 O diametro 
normal dos capilares pulmonares e de aproximada- 
mente 8 a 15 mcm, podendo chegar a 500 mcm nos 
pacientes com SHP. 22 O mecanismo da hipoxemia 
na SHP e representado por uma combina 9 ao de fa- 
tores: shunt intrapulmonar, despropo^ao ventila 9 ao/ 
perfusao (VA/Q) em areas com baixas rela 9 oes VA/Q_ 
e desequilibrio de difusao do oxigenio induzido por 
disseminada vasodilata 9 ao intrapulmonar, mesmo 
em parenquimas pulmonares normais. 23 Postula-se 
que baixas rela 9 oes VA/Q^ (ventila 9 ao normal com 
excesso de perfusao) sejam mais frequentes quando 
a SHP e leve e, nos casos mais graves, a ocorrencia 
dos shunts intrapulmonares anatomicos (perfusao sem 
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ventila^ao), associada ao desequilibrio de difusao do 
oxigenio, surgiriam como principals mecanismos. A 
limita^ao na difusao do oxigenio do gas alveolar para 
o capilar sangumeo nao e decorrente de espessamen- 
to da membrana alveolocapilar (comum nas doen- 
9 as intersticiais pulmonares), mas, sim, de “defeito 
difusao-perfusao”. Sugere-se que a combina^o de 
leito vascular dilatado e alto debito cardiaco (geral- 
mente observados na cirrose) aumente a distancia a 
ser percorrida pelo oxigenio entre o alveolo e a regiao 
central do capilar, reduzindo o tempo de transito do 
fluxo sangumeo atraves da vasculatura pulmonar, bem 
como o tempo disponivel para a difusao do oxigenio, 
com consequente decrescimo da oxigena^ao das he- 
macias. 5,24,25 Embora grandes avan^os tenham sido al- 
can^ados, os reais mecanismos responsaveis pela hipo- 
xemia na SHP ainda se constituem em desafio e, ate o 
presente, nao ha explica 9 oes satisfatorias e definitivas 
sobre este. Da mesma maneira, a patogenia da vasodi- 
lata 9 ao intrapulmonar ainda permanece especulativa. 
Acredita-se haver perda do tonus vascular caracteriza- 
do por pobre ou ausente reatividade vascular a hipo- 
xia. Despropo^ao entre substancias vasoconstrictoras 
e vasodilatadoras em area pulmonar e uma hipotese 
aventada. Entretanto, a nenhuma substancia, em par¬ 
ticular, foi atribuida a causa da vasodilata 9 ao. Parece 
que a participa 9 ao do aumento do debito cardiaco, em 
combina 9 ao com a despropo^ao entre substancias va- 
soativas, tern papel importante. Um enorme espectro 
de potenciais vasodilatadores pulmonares tern sido 
identificado e investigado (Quadro 109.3). 26 


Quadro 109.3 - Potenciais mediadores da 
atividade vascular intrapulmonar 


Oxido nitrico 


Monoxido de carbono 


Fator natriuretico atrial 

Vasodilatadores 

Neuroquinina A 

Peptidio intestinal vasoativo 


Substancia P 


Fator ativador de plaquetas 


Glucagon 


Endotelina 


Tirosina 

Vasoconstritores 

Serotonina 


Prostaglandina F 2a 


Angiotensina 1 


Fonte: odoptado de Castro e Krowka, 1996. 26 


Os principals agentes vasodilatadores relaciona- 
dos as dilata 9 oes vasculares intrapulmonares sao o 
oxido nitrico (ON) e o monoxido de carbono (CO). 

O ON e considerado potente vasodilatador pul¬ 
monar. Normalmente sintetizado no endotelio vas¬ 
cular pulmonar, afeta diretamente o musculo liso 
circunvizinho. Estudo experimental sugere que a 
produ 9 ao elevada de ON induzida pelos macrofagos 
localizados no endotelio pulmonar esta relacionada a 
progressao da SHP. 27 O mesmo parece atuar de for¬ 
ma mais nitida no estado circulatorio hiperdinami- 
co que acompanha a doen 9 a hepatica avan 9 ada. Ha 
relatos de normaliza 9 ao de niveis elevados de ON 
exalados apos transplante na SHP, sugerindo cor- 
rela 9 ao entre os niveis de ON exalado e hipoxemia 
em pacientes com SHP. 23 No entanto, a resolu 9 ao 
da SHP pos-transplante nao e imediata e pode levar 
meses. 28 Esse fato sugere a ocorrencia de remodela- 
mento vascular em contrapos^ao a simples resolu 9 ao 
da vasodilata 9 ao combinada aos eventos relacionados 
a musculatura lisa. 29 

O CO tambem exerce efeitos vasoativos. Niveis 
elevados de carboxi-hemoglobina, marcador da pro- 
du 9 ao de CO, foram encontrados em pacientes cirro- 
ticos com SHP. Em estudo experimental, a inib^ao 
a enzima hemeoxigenase, responsavel pela gera 9 ao de 
CO, diminui a vasodilata 9 ao intrapulmonar, melho- 
rando a SHP em ratos cirroticos. 30 

Aumento dos niveis de endotelina-1 (ET-1) no 
figado e plasma tern sido observado em modelos de 
cirrose experimental e em humanos. 31 Embora a ad- 
ministra 9 ao aguda de ET-1 apresente potentes pro- 
priedades vasoconstritoras na vasculatura pulmonar, 
estudos com infusao cronica, por mais de duas sema- 
nas, demonstraram perda dos efeitos pulmonares va- 
soconstritores. Postula-se que na cirrose, o aumento 
cronico dos niveis plasmaticos de ET-1 resulta de 
maior dano hepatico e nao esta associado a ativida- 
de vasoconstritiva mensuravel. 31,32 Essas observa 9 oes 
sugerem que os efeitos nao vasoconstritivos da ET- 
1, incluindo a estimula 9 ao da atividade da sintetase 
de oxido nitrico (SON) e a eleva 9 ao da expressao de 
peptidios vasoativos, possam predominar nessa situ- 
a 9 ao. Entretanto, a despeito de niveis aumentados 
de ET-1 serem encontrados em pacientes cirroticos, 
nao existem evidencias que confirmem o mecanismo 
proposto de vasodilata 9 ao sustentada. Enfatize-se, 
ainda, que significante numero de pacientes cirroti¬ 
cos desenvolve hipertensao pulmonar. 

A produ 9 ao de fator de necrose tumoral (TNF-alfa) 
pelos macrofagos e a transloca 9 ao bacteriana tern sido 
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relatados como fatores associados ao desenvolvimen- 
to de SHP experimental. 33,34 O uso de pentoxifilina, 
inibidor da produc^ao de TNF-alfa, na prevenc^ao de 
SHP experimental tambem sugere a a 9 ao do TNF- 
alfa na genese das altera^oes pulmonares da SHP. 35 

A hipertensao portal esta diretamente relacionada 
ao aumento da translocac^ao bacteriana. Esta, por sua 
vez, estimula a liberac^ao de mediadores vasoativos 
tais como TNF-alfa e ON, que ocasionam vasodi- 
lata^ao. 36,37 O acumulo de monocitos decorrente da 
transloca 9 ao parece estimular a angiogenese pulmo- 
nar. 34,36,37 Em estudo experimental, 38 a utiliza 9 ao de 
norfloxacino diminuiu o acumulo intravascular pul- 
monar de macrofagos e normalizou os niveis da oxi- 
do nitrico sintetase induzivel, suportando a hipotese 
de contribu^ao da transloca 9 ao bacteriana na dilata- 
9 ao vascular pulmonar. 

Apesar dos relatos isolados da possibilidade de 
predispos^ao genetica ao desenvolvimento da SHP 39 
por meio de polimorfismo em genes reguladores de 
angiogenese, ate o momento, nao ha confirma 9 ao da 
influencia genetica na sua genese. 36 

Mecanismos adicionais como o remodelamento 
vascular e a angiogenese tern sido sugeridos como 
parte da fisiopatologia da SHP. Em estudos experi¬ 
mental, foi identificada ativa 9 ao de vias de sinaliza- 
9 ao da angiogenese em ratos com SHP. 37 

Sindrome portopulmonar, caracterizada por va- 
soconstr^ao e remodelamento vascular pulmonar, 
pode coexistir ou suceder a SHP. 40 

MANIFESTA0ES CLl'NICAS 

Parece nao haver correla 9 ao entre o grau de dis- 
fun 9 ao hepatica ou o grau de hipertensao portal e a 
presen 9 a de SHP ou de sua gravidade. 3,11,16,41 As ca- 
racteristicas clinicas da SHP sao bastante variadas, e 
nem todas sao exclusivas dessa entidade nosologica. 
Acomete tanto adultos quanto crian 9 as. Mais de 80% 
dos pacientes com a sindrome manifestam compli- 
ca 9 oes da hepatopatia antes de apresentarem mani- 
festa 9 oes pulmonares, 15 embora existam situa 9 oes em 
que os pacientes podem manifestar sintomas respi- 
ratorios por varios anos antes de apresentar queixas 
de doen 9 a hepatica. A dispneia, que e o sintoma pul¬ 
monar mais frequente, geralmente e insidiosa e pode 
ser agravada pelo exercicio. Entretanto, e sintoma 
nao especifico e pode ocorrer em pacientes cirroti- 
cos desnutridos, com anemia, ascite, derrame pleural 
ou edemas. 4,5 A platipneia e a ortodeoxia, definidas, 
respectivamente, por dispneia e dessatura 9 ao da oxi- 
gena 9 ao arterial induzidas pelo ortostatismo, podem 


estar presentes, sobretudo a ortodeoxia, que, embora 
nao patognomonica, sugere o diagnostico de SHP. 26 
Para seu diagnostico sao considerados os seguintes 
criterios: queda de 5% ou 4 mmHg da Pa0 2 na po- 
si 9 ao supina. 5,42 As hipoteses para a piora da dispneia 
na posi 9 ao ereta sao a diminu^ao do debito cardi- 
aco, bem como o predominio das DVIP nos ter 9 os 
inferiores dos pulmoes que, por a 9 ao da gravidade, 
tornam-se mais perfundidas, alem da menor ventila- 
9 ao nas bases pulmonares, comprometendo os meca¬ 
nismos normais de oxigena 9 ao arterial. 31,42 

Nao ha sinais e sintomas patognomonicos da pre- 
sen 9 a de SHP. Mas, dentre os achados de exame 
fisico, pode-se detectar, com predominance, a pre- 
sen 9 a de hipocratismo digital e cianose. 29,43 Embora 
o hipocratismo digital possa ser encontrado em pa¬ 
cientes sem a SHP, ha relatos da correla 9 ao entre 
a sua presen 9 a e a existence de DVIP. As aranhas 
vasculares cutaneas sao achados frequentes e tern 
sido associadas a presen 9 a da SHP. No exame fisico 
do torax, nenhuma particularidade e observada em 
rela 9 ao a sindrome. 4,37 Em nossa casuistica, nenhum 
dos fatores clinicodemograficos, tais como, idade, 
sexo, tabagismo, etiologia da cirrose, classifica 9 ao 
de Child-Pugh, presen 9 a de ascite, hipocratismo 
digital, aranhas vasculares ou dispneia, teve rela 9 ao 
com a maior frequence de SHP nos pacientes cir- 
roticos. 8,14 Esse dado sugere que outros metodos de 
rastreamento, nao clinicos, devam ser utilizados para 
o diagnostico da SHP. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico da SHP e baseado na identifica- 
9 ao dos tres componentes da triade e na exclusao de 
doen 9 a pulmonar responsavel pelas altera 9 oes. Para 
isso, sao utilizados parametros gasometricos (gaso- 
metria arterial), provas de fun 9 ao pulmonar (PFP), 
ecocardiograma com contraste (ECC), cintilografia 
pulmonar e, raramente, arteriografia pulmonar. 

Parametros gasometricos 

Um dos criterios para o diagnostico da SHP e a 
presen 9 a de altera 9 oes da oxigena 9 ao arterial. A ga- 
sometria arterial obtida com o paciente em repouso 
pode evidenciar hipoxemia definida arbitrariamen- 
te por Pa0 2 <70 mmHg ou satura 9 ao de oxigenio 
(Sat0 2 ) < a 92%. 29 No entanto, a determina 9 ao do 
gradiente alveoloarterial de oxigenio (P(A-a)0 2 ), 
por levar em considera 9 ao tambem a determina 9 ao 
da PaC0 2 e permite, de forma mais acurada, avaliar 
as anormalidades da oxigena 9 ao arterial, visto que 
utiliza 9 ao isolada da Pa0 2 pode subestimar o verda- 
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deiro grau de hipoxemia, que pode estar mascarado 
por causa da hiperventilac^ao e da circula^ao hiperdi- 
namica dos cirroticos . 3 No estudo de Lima et al. 11 , 
quando comparado a Pa0 2 e a DLCO, o P(A-a)0 2 
mostrou-se melhor parametro para rastreamento da 
SHP em pacientes com cirrose hepatica, com acura- 
cia diagnostica de 91%. A Pa0 2 < 70 mm Hg esteve 
presente em apenas um paciente da casuistica, mos- 
trando a baixa sensibilidade desse parametro para o 
diagnostico de SHP. 

A Sat0 2 tambem pode estar diminufda nos pa¬ 
cientes com SHP. A medida da satura^ao de 0 2 por 
oximetro de pulso e um exame simples, nao inva- 
sivo, rapido, de baixo custo e pode predizer a pre- 
sen 9 a e a severidade da SHP. Sensibilidade de 100% 
e especificidade de 88 % para detectar Pa0 2 < 60 
mmHg foram obtidas com a utilizac^ao de oxime - 
tria de pulso, quando considerado o nivel de corte 
de 96%. Quando considerado < 94% de Sat0 2 , fo¬ 
ram detectados todos os pacientes com Pa0 2 < 60 
mmHg . 44 Entretanto, doen^a leve e subclinica sao 
subdiagnosticados por esse metodo. Nessa situac^ao, 
a medida seriada da satura^ao de 0 2 pode servir para 
avaliar a evok^ao da doen 9 a. Na casuistica de Lima 
et al ., 11 pacientes com a sindrome apresentaram me- 
nor mediana de Sat0 2 quando comparados aqueles 
sem SHP. Apesar da significance estatistica, as me- 
dianas de Sat0 2 foram normais em ambos os grupos. 
A Sat0 2 normal nao exclui a presen 9 a de SHP. A 
medida da oxigena 9 ao arterial deve ser utilizada para 
complementar a oximetria de pulso . 5 

O teste de suplementa 9 ao com oxigenio a 100 % au- 
xilia na distin 9 ao entre SHP tipo I, com predominio 
de dilata 9 oes pre-capilares difusas e resposta proxima 
ao normal da Pa0 2 (> 300 mm Hg), apos a adminis- 
tra 9 ao de oxigenio a 100%, e tipo II, determinada pela 
presen 9 a de altera 9 oes semelhantes as malforma 9 oes 
arteriovenosas (MAV), pior prognostico e resposta 
inadequada a administra 9 ao de oxigenio a 100%. 41,45 " 47 
As DVIP nao sao necessariamente shunts , na verda- 
deira acep 9 ao da palavra, podendo responder a suple- 
menta 9 ao de oxigenio a 100%. Essa resposta parece 
aumentar com o incremento do debito cardiaco . 4 E 
recomendado que pacientes com respostas inferiores 
a 300 mmHg sejam submetidos a arteriografia, para 
determinar a presen 9 a do tipo II e, em casos seleciona- 
dos, realizar terapeutica com emboliza 9 ao. 

Como parametros gasometricos para o diagnostico 
da SHP, utilizam-se a Pa0 2 < 80 mmHg e o PA-a0 2 
>15 mmHg para pacientes com idade inferior a 64 
anos e a Pa0 2 < 70 mmHg e o PA-a0 2 > 20 mmHg 
para pacientes com idade superior a 64 anos . 4,5 


Avalia^aofuncional respiratoria 

Na SHP as medidas da capacidade vital fo^ada 
(CVF) e o volume expiratorio fo^ado de primeiro 
segundo (VEF 1 ), desde que se considerem pacien¬ 
tes sem outras doen 9 as cardiacas ou pulmonares, sao 
essencialmente normais. Nao ha, igualmente, altera- 
9 ao do volume residual. A medida da difusao de ga¬ 
ses, em especial do monoxido de carbono (DLCO), 
pode se demonstrar reduzida . 15 

Apesar de estudos conflitantes , 6,47 os niveis sericos 
de DLCO nao parecem ser bom marcador da SHP, 
visto que nao ha melhora dos niveis de DLCO apos 
transplante, a despeito da melhora dos outros fatores 
gasometricos. As razoes para a redu 9 ao da DLCO 
nao sao claras em muitos casos, mas poderiam refle- 
tir sutis anormalidades alveolocapilares decorrentes 
dos efeitos da vasodilata 9 ao, do volume plasmatico 
e da circula 9 ao hiperdinamica, presentes em grande 
parte dos cirroticos com doen 9 a avan 9 ada . 3 

Dilata^des vasculares intrapulmonares (DVIP) 

A ecocardiografia com contraste (ECC), a cinti- 
lografia pulmonar com macroagregados de albumina 
marcados com tecnecio ( 99 m TcMAA) e a angiografia 
pulmonar sao as modalidades diagnosticas utilizadas 
na detec 9 ao de DVIP. 

Ecocardiografia com contraste (ECC) 

A ECC e uma tecnica sensivel, nao invasiva, pra- 
tica, de baixo custo e considerada de escolha para 
detec 9 ao das DVIP, e tern sido proposta para o ras¬ 
treamento da sindrome . 5 E mais sensivel e menos 
invasiva que a cintilografia pulmonar na detec 9 ao 
de vasodilata 9 ao intrapulmonar. Nessa avalia 9 ao, 
solu 9 ao salina agitada, utilizada como contraste, e 
injetada na circula 9 ao atraves da veia antecubital. 
As microbolhas resultantes desse processo apresen- 
tam diametro de 60 a 90 mcm, maiores, portanto, 
que o leito capilar normal (8 a 15 mcm), e serao 
visualizadas somente nas camaras cardiacas direi- 
tas. Em cond^oes normais, essas microbolhas sao 
filtradas pelo leito capilar pulmonar e nao aparecem 
no lado esquerdo do cora 9 ao. Entretanto, com a 
perda da barreira anatomica consequente a presen- 
9 a de dilata 9 ao do leito vascular pulmonar (DVIP) 
ou de shunt intracardiaco, as microbolhas conse- 
guem atingir as camaras cardiacas esquerdas . 3 ’ 4 ’ 11,48 
A apari 9 ao das microbolhas em cavidades cardiacas 
esquerdas antes do terceiro ciclo cardiaco sugere 
a presen 9 a de shunt intracardiaco. Ja nas DVIP o 
teste e positivo quando a opacifica 9 ao do atrio es¬ 
querdo ocorre entre 3 e 6 ciclos apos o seu apa- 
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recimento nas camaras cardfacas direitas. A ECC, 
no entanto, e incapaz de diferenciar dilata 9 oes pre- 
-capilares, capilares, pleurais e comunica^oes arte- 
riovenosas. 3,4,11,48 Autores advogam a realizac^ao da 
ECC em pos^ao supina, 49 por aumentar o tamanho 
e o numero das DVIP, e a ECC 3D. 50 

A ecocardiografia transesofagica com contraste 
pode aumentar a sensibilidade de detecc^ao de vaso- 
dilata^ao intrapulmonar em rela^ao a ecocardiogra¬ 
fia transtoracica, ja que e capaz de detectar bolhas 
nas arterias pulmonares. 48 Entretanto, e um meto- 
do pouco utilizado, por ser invasivo, dispendioso e 
requerer seda^ao. 3 Em pacientes hipoxemicos, nao 
ha estudos que mostrem superioridade da ecografia 
transesofagica em rela<;ao a transtoracica. Deve ser 
utilizada quando ha suspeita de shunts intracardfacos 
nao visualizados pela tecnica convencional. 5 

A ECC positiva (indicativa de DVIP) pode estar 
presente em mais de 40% de pacientes cirroticos sem 
anormalidades de trocas gasosas, 11 sugerindo que 
leve vasodilata^ao intrapulmonar, insuficiente para 
alterar as trocas gasosas e causar SHP, e comum em 
cirroticos. A historia natural da vasodilatac^ao intra¬ 
pulmonar nesses pacientes e desconhecida. Em curto 
espa 90 de tempo (2 anos) parece nao evoluir. 51 Ja em 
tempo mais prolongado (5 anos) observou-se redu- 
9 ao dos nfveis de Pa0 2 a cada ano de seguimento. 16 
A frequencia de DVIP em cirroticos da nossa ca- 
sufstica foi de 45%. 8 Entretanto, 64% dos pacientes 
com DVIP nao apresentavam altera 9 oes da oxige- 
na 9 ao arterial, nao preenchendo os criterios para o 
diagnostico de SHP, mostrando a alta frequencia 
de DVIP em cirroticos sem SHP. A positividade da 
ECC, em cirroticos, e achado bastante prevalente na 
literatura, com varia 9 ao de 13 a 47%. 4,8 No entanto, 
a maioria deles nao apresenta altera 9 oes de trocas ga¬ 
sosas. 26 Questiona-se se a positividade da ECC nos 
cirroticos com DVIP sem SHP poderia corresponder 
a expressao subclfnica da SHP. Em razao da escas- 
sez de trabalhos prospectivos envolvendo esse grupo 
especffico de pacientes, recomenda-se realiza 9 ao de 
gasometria arterial anual, de modo a determinar se 
com o tempo evoluirao com anormalidades de trocas 
gasosas. 51 Deve ser ressaltado que uma ECC posi¬ 
tiva em paciente hipoxemico com doen 9 a pulmo- 
nar concomitante nao e suficiente para estabelecer 
o diagnostico de SHP, porque tanto a vasodilata 9 ao 
intrapulmonar como o processo pulmonar de base 
podem ser responsaveis pelas anormalidades de tro¬ 
cas gasosas. Nessa situa 9 ao, a cintilografia pulmonar 
pode auxiliar na diferencia 9 ao entre ambas. 


Cintilografia pulmonar com "TcMAA 

A maioria dos macroagregados de albumina tern di- 
ametro superior a 20 mcm (maiores, portanto, que o 
capilar normal) e deveriam hear impactados na micro- 
circula 9 ao intrapulmonar (8 a 15 mcm), permitindo a 
passagem de apenas 3 a 6% dos macroagregados. A de- 
tec 9 ao de imagens positivas (> 6%) na cintilografia pul¬ 
monar com "TcMAA sobre rins e cerebro sugere tanto 
DVIP quanto shunt intracardfaco. A grande vantagem 
desse metodo sobre a ECC e sua maior especificida- 
de em identificar SHP na coexistencia de doen 9 a pul¬ 
monar intrfnseca. 52 Cintilografia positiva em paciente 
hipoxemico, com cirrose associada ou nao a anorma¬ 
lidades de prova de fun 9 ao pulmonar ou altera 9 ao da 
radiografia de torax, sugere que significativa vasodilata- 
9 ao intrapulmonar esta presente e, portanto, que a SHP 
esta contribuindo com as altera 9 oes de trocas gasosas. 
Apesar do resultado negativo, nao se exclui o diagnos¬ 
tico de SHP. Entretanto, em paciente hipoxemico com 
vasodilata 9 ao pulmonar e doen 9 a pulmonar intrfnseca, 
pode-se sugerir que o papel da vasodilata 9 ao como cau¬ 
sa da anormalidade de troca gasosa e menos importan- 
te. 3,52 A cintilografia pulmonar com "TcMAA pode 
ser utilizada para quantificar a fra 9 ao de shunt e e util 
na avalia 9 ao de seguimento e/ou resolu 9 ao da doen 9 a, 
alem de ser mais especffica que a ECC no diagnosti¬ 
co de SHP em pacientes com hipoxemia moderada a 
grave (Pa0 2 < 60 mmHg), sobretudo nos casos asso- 
ciados a doen 9 as cardiopulmonares. No trabalho de 
Lima et al., 11 apenas 5% dos cirroticos apresentaram 
cintilografia pulmonar com "TcMAA positiva, todos 
com SHP, sugerindo que formas mais graves de SHP 
nao sao frequentes em nosso meio. Abrams et al. 52 de- 
monstraram correla 9 ao entre fra 9 ao de shunt determi- 
nada pela cintilografia tanto com Pa0 2 quanto com 
P(A-a)0 2 , sugerindo ser a cintilografia com "TcMAA 
um metodo capaz de avaliar quantitativamente a gra- 
vidade anatomica das DVIP. Em casos de diagnostico 
diferencial com doen 9 as cronicas do pulmao causadoras 
de hipoxemia, a positividade da cintilografia pulmonar 
com "TcMAA sugere a presen 9 a de SHP. 

Arteriografia pulmonar 

Trata-se de um metodo diagnostico invasivo e, 
por isso, menos utilizado para detec 9 ao de DVIP. 
Apresenta baixa sensibilidade, razao pela qual se 
mostra pouco util para rastreamento e identifica 9 ao 
das altera 9 oes vasculares da SHP. Permite distinguir 
entre tipo I e tipo II de SHP. Deve ser utilizada em 
casos de hipoxemia severa (Pa0 2 < 60 mmHg), ma 
resposta ao uso de oxigenio a 100% (< 300 mmHg) 
ou quando ha suspeita, pela tomografia computado- 
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rizada de torax, da presen 9 a de comunica 9 oes arte- 
riovenosas passfveis de emboliza 9 ao. 3,4 

Raios X e tomografia computadorizada de torax 

As radiografias de torax fazem parte da investiga- 
9 ao dos pacientes com SHP, pois funcionam como 
triagem para a presen 9 a de doen 9 as parenquimatosas 
pulmonares e de grandes derrames pleurais que po- 
dem contribuir para a hipoxemia. No entanto, geral- 
mente sao normais, podendo ser observado padrao 
nodular reticular, principalmente nas bases pulmo¬ 
nares, sugestivo de doen 9 a intersticial. Esses achados 
sao compatfveis com as DVIP, que ocorrem predo- 
minantemente nas bases dos pulmoes. 

A tomografia computadorizada do torax pode evi- 
denciar a presen 9 a de espessamento pleural, dilata 9 ao 
dos vasos pulmonares, alem de servir para graduar a 
severidade das anormalidades gasosas em pacientes 
com SHP. 53 Todavia, esse metodo tern pouca utili- 
dade no diagnostico de DVIP ou SHP. 

RASTREAMENTO 

O rastreamento da SHP deve ser realizado em 
todo paciente com doen 9 a hepatica candidato a 


transplante ou que se apresentar com dispneia. A 
oximetria de pulso deve ser o exame de escolha para 
o rastreamento da SHP em pacientes cirroticos, por 
ser um metodo de baixo custo e de facil execu 9 ao. 
Servira para guiar a necessidade de coleta de sangue 
arterial para avaliar dados gasometricos (P(A-a)O 
e Pa0 2 ). Caso P(A-a)0 2 anormalmente elevado 
(> 15 mmHg) e/ou Pa0 2 < 80 mmHg, o paciente 
devera ser submetido a ECC e PFP. ECC negati- 
vo exclui a presen 9 a de SHP. Ja um teste positivo 
confirma seu diagnostico. Caso Pa0 2 > 60 e < 80 
mmHg, colher gasometria uma vez ao ano, para 
acompanhar hipoxemia. Se houver piora dos sin- 
tomas respiratorios, devera ser avaliada a indica 9 ao 
de transplante. 3 ' 5 

Apesar de ainda nao haver identifica 9 ao de alte- 
ra 9 oes geneticas relacionadas com a SHP, polimor- 
fismos geneticos poderao ser uteis, no futuro, para 
identificar precocemente pacientes que desenvolve- 
rao SHP. 

Tentando tornar mais claro o rastreamento, a 
investiga 9 ao diagnostica e a conduta terapeutica, 
Rodriguez-Roisin et al. 3 propuseram uma sequencia 
de procedimentos para SHP (Figura 109.1). 


Candidato a Tx 

Paciente com doenga hepatica e dispneia 


Gasometria arterial 


Pa0 2 < 80 mmHg e/ou 
P(A-a)0 2 > 15 mmHg 


Pa0 2 > 80 mmHg 



f 



Sem SHP 



ECC negativo 


ECC 


Sem SHP 


Pa0 2 > 60 - < 80mmHg 
e/ou 


P(A-a)0 > 15 mmHg 


ECC positivo + PFP 


Pa0 2 > 50 - 

- < 60 mmHg 


f 


Pa0 2 < 50 mmHg 
Cintilografia > 20 % 


Seguimento 



Figura 109.1 - Algoritmo de rastreamento e decisao terapeutica da SHP. 
* Mai or mortalidade pos-transplante. 

Fonte: adaptada de Rodriguez-Roisin et al, 2004. 3 
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ClASSIFICAgAO DA SHP 

Krowka e Cortese 54 propuseram uma classifica 9 ao 
para SHP com base nos niveis de oxigena^o arterial 
e nos achados angiograficos: 

• Tipo I: pacientes com dilata^oes pre-capilares 
que apresentam resposta satisfatoria a adminis¬ 
trate de oxigenio a 100% (Pa0 2 > 400 mmHg). 
Em casos mais avan^ados, as dilata^oes podem 
assumir aspecto difuso com pior resposta a su- 
plementato com oxigenio a 100%. 

• Tipo II: pacientes com pequenas e localizadas 
vasodilatafoes, semelhantes as MAV, que apre¬ 
sentam pobre resposta ao oxigenio a 100%; sen- 
do menos comum que o tipo I. 

CONSIDERAgOES TERAPEUTICAS 

Para o tratamento dos sintomas secundarios a hi¬ 
poxemia, tern sido utilizada a suplementa^ao com 
oxigenio a um fluxo baixo de 2 a 4 L/min, atraves de 
cateter nasal. Posteriormente, suplementa 9 ao maior 
passa a ser necessaria e, entao, pode-se oferece-la 
atraves de canula transtraqueal. Entretanto, nao ha 
estudos que comprovem sua eficacia nem avalia 9 ao 
da tolerancia, do custo-efetividade ou mesmo da 
adesao a esse tipo de tratamento. 3 ' 5 

Farmacoterapia 

Apesar das inumeras tentativas com diversos far- 
macos, ate o presente momento, nao ha nenhuma 
interven 9 ao farmacologica que, consistentemente, 
melhore a oxigena 9 ao arterial e altere as DVIP asso- 
ciadas a SHP. 3 ' 5 A utiliza 9 ao de medicamentos para 
a SHP baseia-se nas hipoteses de que alguns far- 
macos poderiam antagonizar o efeito de substancia 
vasodilatadora pulmonar hipotetica e/ou controlar a 
vasodilata 9 ao intrapulmonar com a administra 9 ao de 
substancias vasoconstritoras pulmonares. Com rela- 
9 ao ao arsenal farmacologico, poucos relatos bem- 
-sucedidos puderam ser reproduzidos e confirmados. 
A exce 9 ao de estudo com Allium sativum , que sugere 
seu beneficio na melhora da SHP, 55 nao ha traba- 
lhos randomizados e controlados avaliando outros 
agentes no tratamento da SHP. Desses pode-se citar 
o uso de simpaticomimeticos e bloqueadores beta- 
-adrenergicos, bismesilato de almitrina, bloqueado¬ 
res estrogenicos, inibidores das prostaglandinas, ana- 
logo da somatostatina (octreotide); azul de metileno, 
aspirina, micofenolato mofetil, norfloxacina, paroxe- 
tina, pentoxifilina, inibidor da SON (L-NAME) e 
Allium sativum ?' 5 . 


Shunt portossistemico intra-hepatico transju¬ 
gular (TIPS) 

Partindo-se da premissa de que a hipertensao por¬ 
tal e um dos fatores relacionados a fisiopatogenese da 
SHP, o TIPS, por atuar diretamente no mecanismo 
de hipertensao portal, foi proposto como op 9 ao te- 
rapeutica. Apenas relatos de casos foram publicados 
ate o momento, a maioria mostrando ineficacia do 
TIPS na normaliza 9 ao dos parametros gasometri- 
cos e na reversao das DVIP. 56 " 58 Sendo assim, nao 
ha dados cientificos que suportem a indica 9 ao dessa 
tecnica no tratamento da SHP. 

Emboliza^ao arterial 

Essa op 9 ao terapeutica aplica-se especialmente a 
SHP tipo II. Ha descr^ao de que lesoes discretas 
possam aparecer em um periodo de meses a anos 
apos a emboliza 9 ao, sugerindo que a melhora da sin- 
drome, com a utiliza 9 ao dessa abordagem, pode ser 
temporaria. 3,5 

Transplante de figado 

Ate o momento, o transplante de figado e o unico 
tratamento disponivel para portadores de SHP. 5,59 " 60 
A primeira descr^ao de sucesso de transplante em 
pacientes com SHP foi em 1968. Entretanto, ate os 
anos 1980, a hipoxemia grave ainda se constituia em 
contraindica 9 ao ao transplante, em virtude dos altos 
indices de morbidade cirurgica, com necessidade de 
prolongamento da ventila 9 ao mecanica e todas as 
suas complica 9 oes inerentes; de mortalidade; alem 
de possiveis altera 9 oes hepaticas causadas pela hi- 
poxia do figado transplantado e infarto cerebral por 
causa de embolia gasosa. 3 Recentemente, as inves- 
tiga 9 oes tern confirmado o beneficio do transplan¬ 
te na resolu 9 ao da SHP considerando a hipoxemia 
progressiva uma das indica 9 oes de transplante em 
adultos e cria^as. 19 ’ 47,59 ’ 61 " 63 Os indices de sobre- 
vida pos-transplante chegam a cerca de 76% em 5 
anos, semelhantes aos pacientes transplantados sem 
SHP. 16,59,60 O tempo para a normaliza 9 ao da hipoxe¬ 
mia arterial apos o transplante e variavel, podendo 
demorar ate mais de 1 ano, considerando a hipotese 
de remodelamento vascular. Um dos pontos cruciais 
no manuseio desses pacientes durante o transplante e 
uma ventila 9 ao eficaz e segura. A impossibilidade de 
oxigena 9 ao adequada pode levar o paciente ao obito 
de forma direta ou indireta, contribuindo com com- 
plica 9 oes no pos-transplante. 4,62,63 Aqueles pacientes 
com pior resposta a suplementa 9 ao de oxigenio, SHP 
tipo II (Pa0 2 < 150 mmHg), parecem comportar 
maior risco de mortalidade pos-transplante, ao con- 
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trario do tipo I, que teoricamente apresenta maior 
chance de resoluc^ao. Pacientes com grave hipoxemia 
(Pa0 2 <50 mmHg) tem maior risco de mortalidade 
pos-transplante (estimada em 30% com 90 dias de 
transplante). 50 Em uma tentativa de estratificar os 
pacientes com maior risco para o transplante, alguns 
parametros utilizados para determinar a gravidade da 
anormalidade de oxigenac^ao devem ser levados em 
considera 9 ao: a mensura^ao da Pa0 2 com 0 2 inspi- 
rado a 100%, mas sobretudo, Pa0 2 < 50 mmHg e 
a quantifica 9 ao de shunt intrapulmonar > 20% (nor¬ 
mal < 6%) por meio da cintilografia pulmonar. 3 ’ 63 
As principals causas de mortalidade pos-operatoria 
associadas a SHP incluem hipoxemia refrataria, fa- 
lencia multiorganica, hemorragia intracerebral, sep- 
ses e trombose de veia porta. Embora o transplante 
tenha se tornado uma op 9 ao terapeutica para pacien¬ 
tes com SHP, ha relatos na literatura da recorrencia 
da sindrome no pos-transplante. No entanto, nesses 
casos, existe a associa 9 ao da recrudescencia da cirrose 
com o desenvolvimento da SHP. Considerando que 
os indices de sobrevida pos-transplante dos porta- 
dores de SHP parecem ser semelhantes aos sem a 
sindrome, o transplante parece ser a melhor conduta 
terapeutica em casos selecionados. A prioriza 9 ao dos 
pacientes portadores de SHP em lista de transplante 
deve ser discutida levando em considera 9 ao a gravi¬ 
dade da SHP e a sobrevida dos pacientes transplan- 
tados por outras indica 9 oes. 

RECOMENDA^OES PARA SHP 3 

• Rastrear todos pacientes com doen 9 a hepati- 
ca candidatos a transplante de figado ou com 
queixa de dispneia com medidas da satura 9 ao 
de 0 2 pela oximetria de pulso e/ou dos niveis 
gasometricos em sangue arterial. 

• Ecocardiografia com microbolhas quando Pa0 2 
< 80 mmHg e/ou P(A-a)0 2 > 15 mmHg. 

• Complementa 9 ao diagnostica com PFP, CT 
torax e cintilografia pulmonar com "TcMAA, 
quando disponivel. 

• Tratamento sintomatico com oxigenoterapia. 

• Indicar transplante quando Pa0 2 > 50 - < 60 
mmHg, considerar risco-beneficio do trans¬ 
plante quando Pa0 2 < 50 mmHg. 
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INFECCOES EM CIRROTICOS 


Tiago Seva-Pereira 


INTRODUgAO 

As infec^oes, particularmente as bacterianas, sao 
uma complica 9 ao frequente e potencialmente grave nos 
pacientes com cirrose hepatica. Durante a interna^ao, 
cirroticos apresentam prevalencia 3 a 4 vezes maior de 
infec^ao que a descrita para a popula^ao sem cirrose. 1 ' 3 

Alem de mais frequentes, as infec 9 oes sao tambem 
mais graves na cirrose, com maior risco de sepse, cho- 
que septico e morte que em pacientes sem doen^a he¬ 
patica. 4,5 As infec 9 oes podem, ainda, desencadear outras 
complica 9 oes, como encefalopatia hepatica e sindrome 
hepatorrenal, ou evoluir com disfu^ao de orgaos. 

Mais recentemente, vem sendo descrito aumento 
progressive de infec 9 oes por agentes multirresistentes 
(MR), 6,7 com impacto negativo na evolu 9 ao das in- 
fec 9 oes, ja que diminuem a eficacia dos tratamentos 
antibioticos empiricos recomendados. 3,8 Com isso, 
faz-se necessaria uma revisao dos dados mais recentes 
relacionados aos aspectos clinicos, fatores de risco, tra- 
tamento e marcadores prognostics das infec 9 oes na 
cirrose hepatica. 

ASPECTOS CLINICOS E FATORES DE RISCO 
PARA INFEC^AO NA CIRROSE 

As infec 9 oes bacterianas ocorrem em 25 a 47% 
dos pacientes com cirrose no momento da inter- 


na 9 ao ou durante a hospitaliza 9 ao, prevalencia esta 
muito maior que a descrita para a popula 9 ao sem cir¬ 
rose. 1 ' 4 As infec 9 oes mais frequentemente descritas 
nesses pacientes sao peritonite bacteriana esponta- 
nea (PBE), infec 9 oes do trato urinario (ITU) e do 
trato respiratorio, 1,2 e os fatores associados a maior 
risco de infec 9 ao sao grau de insuficiencia hepatica, 
hemorragia digestiva varicosa, nivel baixo de protei- 
nas em liquido ascitico, peritonite bacteriana espon- 
tanea previa e hospitaliza 9 ao. 3 

A elevada incidencia de complica 9 oes infecciosas 
associadas a cirrose hepatica e explicada pela coe- 
xistencia de multiplos fatores predisponentes, que 
incluem altera 9 oes na resposta imune, mudan 9 a da 
flora bacteriana intestinal e na permeabilidade da 
barreira mucosa, alem de fatores iatrogenicos. 2 Sabe- 
-se que ha diminu^ao da resposta humoral inespe- 
cifica e da resposta celular, o que resulta em dimi- 
nu^ao da capacidade de controlar infec 9 oes menores 
e, consequentemente, maior frequencia de bactere¬ 
mia. Adicionalmente, a capacidade de elimina 9 ao de 
microrganismos circulantes esta comprometida pela 
existencia de vasos colaterais portossistemicos, que 
desviam o sangue do figado e, portanto, possibili- 
tam o escape das bacterias da fagocitose pelo sistema 
reticuloendotelial hepatico, constituido pelas celu- 
las de Kupffer e celulas endoteliais sinusoidais, cuja 
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atividade esta, por outro lado, diminuida na cirrose. 
Tudo isso favorece maior dura^ao das bacteremias e o 
desenvolvimento de infec^oes por via hematogenica, 
como a PBE ou o empiema bacteriano espontaneo. 

Varios estudos demonstraram que pacientes cirro- 
ticos tern, ainda, maior taxa de translocac^ao bacteria- 
na, fenomeno pelo qual organismos enterics viaveis 
alcan^am os ganglios linfaticos mesenteries e a cor¬ 
relate sanguinea, sendo, assim, uma importante fon- 
te de bacteremias. 9 Fatores associados a uma maior 
incidencia de translocac^ao bacteriana na cirrose sao 
aumento da flora aerobia Gram-negativa no jejuno e 
da permeabilidade intestinal. Fenomenos adicionais, 
como sepse ou choque hipovolemico (eventos fre- 
quentes em cirroticos), acentuariam essas altera^oes. 
Por isso, os bacilos Gram-negativos de origem ente- 
rica sao as bacterias responsaveis pela maior parte das 
infec^oes comunitarias e das PBEs. 

Por outro lado, pacientes com cirrose hepati- 
ca sao hospitalizados repetidas vezes e submetidos 
a procedimentos invasivos, o que altera as barreiras 
defensivas naturais e favorece o desenvolvimento de 
infec 9 oes. Nesses casos de infec 9 oes hospitalares e 
relacionadas a procedimentos invasivos, ha predo¬ 
minance de cocos Gram-positivos, o que ocorre 
tambem nas pneumonias e em pacientes com uso 
cronico de antibioticos profilaticos. 2 

CONSEQUENCIAS E FATORES PROGNOSTICS 
DAS INFEC^OES NA CIRROSE 

A associa 9 ao de cirrose e infec 9 ao bacteriana traz 
consequencias mais graves e maior mortalidade tanto 
em rela 9 ao as infec 9 oes sem cirrose, 4 como aos pa¬ 
cientes cirroticos sem infec 9 ao. 10,11 Infec 9 oes estao 
entre as principais causas de piora clinica da cirrose, 
sendo que alguns dos pacientes tern apenas uma des- 
compensa 9 ao leve. Porem, ate % deles pode evoluir 
com insuficiencia renal aguda, disfun 9 ao cardiaca e 
encefalopatia hepatica. 3,5 Da mesma maneira, as in- 
fec 9 oes bacterianas em pacientes com cirrose ja se 
mostraram associadas a maior ocorrencia de sepse, 
choque septico, e maior mortalidade, que alcana 
taxa de ate 20 a 30% nos casos. 5 

Um aspecto clinic conhecido na cirrose hepatica 
e a disfun 9 ao circulatoria sistemica, caracterizada por 
vasodilata 9 ao esplancnica e hipotensao arterial, com 
aumento compensators do debito cardiaco e ativa- 
9 ao de sistemas vasoconstrictores. Quanto maior a 
hipertensao portal e a insuficiencia hepatica, mais 
acentuada e a disfun 9 ao circulatoria, que pode causar 
reten 9 ao de sodio e liquido, forma 9 ao de ascite, e em 


casos mais avan 9 ados com hiponatremia e sindrome 
hepatorrenal. 12 Infec 9 oes bacterianas desencadeiam, 
nesses pacientes, uma resposta pro-inflamatoria exa- 
cerbada, e assim acentuam a disfun 9 ao circulatoria ja 
existente, podendo ocasionar falencia hepatica ou de 
outros orgaos com alto risco de mortalidade precoce, 
situa 9 ao atualmente conhecida como insuficiencia 
hepatica cronica agudizada (ACLF, do termo origi¬ 
nal acute-on-chronic liverfailure ). 5 

Com o objetivo de diminuir a disfun 9 ao circu¬ 
latoria relacionada a infec 9 ao, ja foi demonstrado, 
ha mais de 15 anos, que a ad^ao de albumina ao 
tratamento antibiotico de pacientes com PBE sem 
choque reduz de maneira significativa a incidencia 
de insuficiencia renal e a mortalidade. 13,14 Por outro 
lado, a utiliza 9 ao de albumina em outras infec 9 oes 
nao PBE nao mostrou redu 9 ao da mortalidade glo¬ 
bal, apesar de ter sido encontrado algum beneficio 
apos ajustes para outros fatores prognostics, 15 de- 
vendo-se, portanto, aguardar novas evidencias antes 
de recomendar o uso de albumina nessa situa 9 ao. 

INFECgOES POR AGENTES 
MULTIRRESISTENTES NA CIRROSE 

Nos ultimos anos, vem sendo descrito aumento 
progressivo de infec 9 oes por agentes multirresistentes 
(MR), tanto na popula 9 ao geral como em pacientes 
com cirrose. 7,8 Estudos europeus e norte-americanos 
tern demonstrado que 18 a 47% das infec 9 oes em cir¬ 
roticos foram causadas por bacterias MR, e os fatores 
de risco encontrados foram: infec 9 oes nosocomiais, 
uso profilatico de quinolonas, infec 9 oes previas por 
bacterias MR e uso recente de cefalosporinas. 6,7 Nessa 
mesma popula 9 ao, vem sendo notada redu 9 ao da 
eficacia dos tratamentos antibioticos empirics usu- 
almente recomendados, que chega a apenas 40% em 
infec 9 oes hospitalares, comparadas a 83% nas infec- 
9 oes comunitarias. 6 Adicionalmente, as infec 9 oes cau¬ 
sadas por MR tiveram risco significativamente maior 
de evoluir com choque septico e obito em compa^ao 
as causadas por bacterias sensiveis. 6,7 Com base nes¬ 
ses dados, varios autores vem propondo mudan 9 as nas 
diretrizes internacionais, sugerindo indica 9 ao de anti¬ 
bioticos com a 9 ao contra bacterias MR em casos com 
fatores de risco conhecidos. 3,16 

PERITONITE BACTERIANA ESPONTANEA 
Epidemiologia e patogenia 

A PBE e a infec 9 ao mais caracteristica do paciente 
com cirrose hepatica. Ela e definida como uma in- 
fec 9 ao do liquido ascitico (LA) que ocorre na ausen- 
cia de um foco septico intra-abdominal. 12 Sua preva- 


1264 




lencia em cirroticos varia entre 7 e 30% durante uma 
internac^ao, e os fatores predisponentes mais impor- 
tantes para seu aparecimento sao baixa concentra^ao 
de proteina no LA (< 1 g/dL), insuficiencia hepatica 
grave (Child-Pugh C e niveis de bilirrubina total > 
3,2 mg/dL) e, principalmente, presen^a de hemorra- 
gia digestiva alta (HDA). 1,2,12 

De acordo com a teoria mais aceita, o mecanismo 
pelo qual um paciente com cirrose e ascite desenvol- 
ve PBE e a coloniza^ao do LA apos um episodio de 
bacteremia (Figura 110.1). Diferentes fatores, como 
supercrescimento bacteriano, altera 9 oes na barreira 
mucosa intestinal e diminu^ao da resposta imune, 
favoreceriam a transloca^ao de bacterias viaveis, de 
origem enterica, para a corrente sanguinea. A dis- 
fun^ao do sistema reticuloendotelial diminuiria sua 
elimina 9 ao, permitindo que alcancem o LA. 

A coloniza 9 ao e a infec 9 ao do LA dependem da 
eficacia dos mecanismos bactericidas locais. A ati- 
vidade de opsoniza 9 ao e a capacidade bactericida do 
liquido se correlacionam diretamente com a con- 
centra 9 ao total de proteinas e, mais especificamen- 



te, com os niveis de imunoglobulinas, complemen- 
to e fibronectina. Diversos estudos demonstraram 
claramente que a concentra 9 ao total de proteinas 
no LA, um parametro simples e de facil aplica 9 ao, 
relaciona-se ao risco de desenvolver PBE. Pacientes 
com proteina no LA < 1 g/dL apresentam probabi- 
lidade de 20% de desenvolver PBE em um ano, em 
compara 9 ao a 2% nos pacientes com niveis maiores 
de proteina. 17 

Os agentes causadores mais frequentes na PBE 
sao as Enterobacteriaceas (Tabela 110.1). Entre 70 e 
80% dos episodios de PBE com cultura positiva sao 
causados por bacilos Gram-negativos. Cocos Gram- 
-positivos, como Streptococcus pneumoniae e outros 
estreptococos nao enterococos, de origem cutanea e 
respiratoria, sao responsaveis por outros 20 a 25% das 
PBEs. Nas infec 9 oes de origem hospitalar, a porcen- 
tagem de PBEs causadas por cocos Gram-positivos 
pode alcazar ate 35%, provavelmente por causa de 
procedimentos invasivos diagnostics e terapeuticos, 
alem da utiliza 9 ao de sondas e cateteres. 2 


Tabela 110.1 - Microrganismos causadores 
da peritonite bacteriana espontanea 

Cultura positiva 

39 a 67% 

Bacilos Gram-negativos 

75 a 80% 

E coli 

55 a 63% 

Klebsiella sp. 

4 a 9% 

Outros 

10 a 13% 

Cocos Gram-positivos 

20 a 25% 

5. pneumoniae 

2 a 15% 

Outros estreptococos 

9 a 13% 

5. aureus 

1 a 2% 

Cultura negativa 

33 a 61% 


Diagnostic 

A evolu 9 ao e o prognostic do paciente com PBE 
dependem de um diagnostic precoce, entre outros 
fatores. Os sinais e sintomas clinics sao variaveis e 
dependem principalmente do tempo de evolu 9 ao do 
quadro. Em alguns casos, o paciente pode ser assin- 
tomatico ou ter sinais clinics de piora do quadro 
hepatic, com encefalopatia hepatica, piora da asci¬ 
te, insuficiencia renal ou diarreia. Em outros, pode 
haver sinais mais sugestivos de infec 9 ao abdominal, 
como febre, dor abdominal espontanea ou a palpa- 
9 ao, descompressao brusca dolorosa e diminu^ao de 
ruidos hidroaereos. 
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A investiga 9 ao deve ser feita mediante realizac^ao 
de paracentese diagnostica, sendo considerado diag¬ 
nostico de PBE a presen^a de neutrofilos no LA em 
numero igual ou superior a 250/mm 3 na ausencia de 
foco septico intra-abdominal evidente . 12 

A cultura de LA nao e necessaria para o inicio do 
tratamento, porem, pode ser importante em casos de 
ma resposta ao tratamento empirico inicial. A PBE 
apresenta baixa porcentagem de culturas positivas, 
o que pode ser explicado pela baixa concentra^ao de 
bacterias no LA e pelo fato de atualmente o diagnos- 
tico ser precoce em grande parte dos casos. Por isso, 
deve-se utilizar o metodo de maior sensibilidade, que 
e a inocula^ao de LA em frasco de hemocultura feito 
a beira do leito, o que eleva as taxas de positividade 
para 40 a 80%, em comparac^ao a 20 a 30% no me¬ 
todo convencional, em frasco esteril . 18 Recomenda-se 
tambem a coleta de hemocultura antes do inicio do 
antibiotico, o que aumenta a chance de se identificar 
o agente causador. 

A paracentese diagnostica deve ser feita em todos os 
pacientes com cirrose hepatica e ascite no momento da 
interna^ao hospitalar, e, quando apresentarem HD A, 
febre, leucocitose, dor abdominal, encefalopatia hepati¬ 
ca ou piora da fun^ao renal (Quadro 110 . 1). 12,18 


Quadro 110.1 - Indicates de paracentese diag¬ 
nostica em pacientes cirroticos com ascite 


■ Na interna^ao hospitalar. 

■ Se houver sinais ou sintomas de infec^ao: febre, 
leucocitose, dor abdominal. 

■ Piora clinica do paciente: insuficiencia renal, 
encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva. 

■ Primeiro episodio de ascite. 

Situa 9 oes em que se evidencia cultura positiva do 
LA, porem, sem eleva^ao do numero de neutrofilos, 
sao chamadas bacterascites e tern evolu^ao muito 
variavel, podendo corresponder ao estagio inicial da 
PBE ou a coloniza^ao transitoria do lfquido. Nos ca¬ 
sos assintomaticos, ao receber o resultado da cultura 
(geralmente 2 a 3 dias apos a pun^ao), deve-se repetir 
a paracentese e iniciar tratamento apenas se houver 
eleva 9 ao do numero de neutrofilos acima de 250/mm 3 
ou se a cultura se mantiver positiva. 

O principal diagnostico diferencial da PBE e a pe- 
ritonite secundaria. Achados de exames complemen- 
tares, como radiografia simples de abdome (presen 9 a 
de pneumoperitonio), ultrassonografia abdominal 


(presen 9 a de cocoes intra-abdominais), caracterfsti- 
cas bioqufmicas do LA (protefnas >1,5 g/dL; glicose 
<50 mg/dL; LDH no LA > LDH serico), infec 9 ao 
polimicrobiana pela cultura ou bacterioscopia pelo 
Gram, ou ausencia de melhora na contagem de celu- 
las polimorfonucleares no LA apos 48 horas de trata¬ 
mento, sao todos dados que sugerem diagnostico de 
peritonite secundaria (Pigura 110 . 2). 12,18 

Prognostico 

Nos ultimos 20 anos, o prognostico da PBE me- 
lhorou consideravelmente. As taxas de cura da in- 
fec 9 ao, que inicialmente eram de 25 a 50%, alcan- 
9 am atualmente 90% dos casos . 19 Do mesmo modo, 
a taxa de sobrevida hospitalar, que ate a decada de 
1970 era de 0 a 20%, passou a ser de 65 a 75% ja na 
decada de 1990. 

Essa importante melhora no prognostico da PBE 
deve-se a varios fatores: diagnostico mais precoce, 
melhor controle das complica 9 oes do paciente cirro- 
tico e uso de antibioticos mais eficazes e sem efeitos 
nefrotoxicos, por exemplo. Entretanto, deve-se des- 
tacar que, apesar de se obter a cura da infec 9 ao em 
uma porcentagem elevada dos casos, a mortalidade 
associada a PBE ainda e consideravelmente elevada. 
Aproximadamente Vz a Va dos pacientes morre mesmo 
tendo conseguido a cura da infec 9 ao, e o fator prediti- 
vo mais importante de mortalidade e o aparecimento 
de insuficiencia renal . 10 Ate 30% dos pacientes desen- 
volvem essa complica 9 ao durante o episodio de PBE, 
e ela pode ser transitoria, estavel ou progressiva. A 
mortalidade associada a insuficiencia renal progressiva 
e de 100 %, na estavel e de 31% e somente de 5% na 
insuficiencia renal transitoria, semelhante a dos pa¬ 
cientes que nao desenvolvem insuficiencia renal (7%). 

Outros fatores preditivos de mortalidade sao lo¬ 
cal de aquisi 9 ao da infec 9 ao (se intra-hospitalar, o 
prognostico e pior), grau avan 9 ado de insuficiencia 
hepatica e existencia de complica 9 oes relacionadas 
a peritonite, como choque septico ou lleo paralfti- 
co. Estudos mais detalhados mostram que pacientes 
com resposta inflamatoria exacerbada durante a in- 
fec 9 ao, estimada por mveis elevados de fator de ne¬ 
crose tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina 6 (IL- 6 ) 
no plasma e no LA, apresentam maior incidencia de 
insuficiencia renal e mortalidade hospitalar em com- 
para 9 ao aos demais . 20 

Todos esses dados sugerem que a resposta infla¬ 
matoria local e sistemica desencadeada pela infec 9 ao 
acentuaria a disfun 9 ao circulatoria ja existente nos 
pacientes com cirrose hepatica e ascite, resultando 
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em desenvolvimento da insuficiencia renal e, com 
isso, comprometeria o prognostico do paciente com 
PBE. 21 A preven^ao da disfun^ao circulatoria pode- 
ria, portanto, diminuir a incidencia de disfun^ao renal 
e melhorar a sobrevida hospitalar desses pacientes. 13 

Finalmente, outro elemento importante a ser con- 
siderado e o prognostico em longo prazo de pacientes 
que superaram um episodio de PBE. O desenvolvi¬ 
mento dessa complicac^ao indica um comprometi- 
mento importante da fun^ao hepatica e esta associado 
a uma sobrevida muito baixa - cerca de 30% em 1 ano 
apos o episodio de PBE e inferior a 20% apos 3 anos. 

Abordagem terapeutica 

O algoritmo diagnostico-terapeutico e apresenta- 
do na Figura 110.2. Considera-se a PBE uma com- 
plica 9 ao de diagnostico e tratamento intra-hospita- 


lar. Inicialmente, devem-se tomar medidas gerais de 
suporte, como o estabelecimento de vias intraveno- 
sas, hidrata 9 ao e compensa 9 ao hemodinamica. Por 
outro lado, pelo risco de insuficiencia renal associado 
a PBE, deve-se evitar a administra 9 ao de farmacos 
potencialmente nefrotoxicos (anti-inflamatorios nao 
esteroides, aminoglicosfdeos e diureticos) e realiza- 
9 ao de paracenteses evacuadoras volumosas, que po- 
deriam acentuar a disfun 9 ao circulatoria ja presente 
nesses pacientes. 

Tratamento empi'rico com antibiotico 

Deve-se iniciar tratamento antibiotico empfrico 
imediatamente apos o diagnostico da PBE, mesmo 
que nao se conhe 9 a o agente causador. Por isso, o an¬ 
tibiotico escolhido deve ser efetivo contra as bacte- 
rias mais frequentemente associadas a essa infec 9 ao. 



Figura 110.2 - Algoritmo diagnostico e terapeutica da PBE. 

AINE: anti-inflamatorio nao esteroide; ATB: antibiotico; LA: liquido ascitico; LDH: lactato desidrogenase; PBE: peritonite 
bacteriana espontanea; PBS: peritonite bacteriana secundaria. 
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Como ja discutido anteriormente, a presei^a cada 
vez mais comum de bacterias resistentes a antibioti- 
cos, principalmente nas infec 9 oes intra-hospitalares, 
tern feito que algumas diretrizes internacionais ve- 
nham sendo mudadas, sugerindo indica^ao de anti¬ 
bioticos com a 9 ao contra bacterias MR em casos de 
maior risco. 3,16 Por esse motivo, a seguir estao as in- 
dica 9 oes, conforme o local de aquis^ao da infec 9 ao: 

• PBE comunitaria: cefalosporinas de 3 a gera 9 ao 
sao consideradas os antibioticos empfricos de 
escolha no tratamento da PBE de origem co¬ 
munitaria, por cobrirem grande parte dos agen- 
tes responsaveis e nao terem efeitos adversos 
relevantes. As drogas recomendadas sao: cefota- 
xima na dose de 2 g/12 h ou ceftriaxona na dose 
de 1 a 2 g/24 h, sendo a taxa de resolu 9 ao habi- 
tualmente acima de 90%. 18,19 Outras alternativas 
terapeuticas consideradas adequadas como tra¬ 
tamento empirico sao: amoxicilina-clavulanato 
(1 g/6 h) ou ampicilina-sulbactam (3 g/6 h), 
com espectro antimicrobiano semelhante, apre- 
sentando tambem taxa de resolu 9 ao superior a 
90%. As quinolonas (ofloxacino ou ciprofloxa- 
cino) foram testadas com boa eficacia em PBE 
sem complica 9 ao (ausencia de choque, ileo, 
HDA, encefalopatia hepatica ou insuficiencia 
renal). 22 No entanto, seu uso nao e aconselhavel 
em pacientes que ja estejam recebendo quino¬ 
lonas para descontamina 9 ao intestinal seletiva 
(profilaxia) antes da PBE, ja que estes apre- 
sentam alta incidencia de infec 9 oes por bacilos 
Gram-negativos resistentes a quinolonas. 

• PBE intra-hospitalar: segundo ultimo consenso 
europeu, 3 a op 9 ao de antibiotico empirico deve 
levar em considera 9 ao o padrao de resistencia 
bacteriana local, e sugere uso de piperacilina-ta- 
zobactam em ambientes de baixa prevalencia de 
bacterias multirresistentes. Em locais com alta 
prevalencia de enterobacterias produtoras de 
betalactamase de espectro estendido (ESBL), 
deve-se optar por antibioticos carbapenemicos 
(meropenem ou imipenem), associados ou nao 
a glicopeptidios (vancomicina ou teicoplanina), 
conforme prevalencia de Staphylococcus aureus 
resistentes a meticilina e enterococos. 

Expansao plasmatica 

Em 1999, um estudo multicentrico mostrou que 
a expansao plasmatica com albumina intravenosa, 
concomitante ao tratamento antibiotico, previne a 
deteriora 9 ao da fun 9 ao renal e melhora a sobrevida de 
pacientes com PBE. 13 Naquele estudo, a associa 9 ao 


de albumina na dose de 1,5 e 1 g/kg de peso corporal 
no 1° e 3° dias de tratamento com cefotaxima resul- 
tou em diminu^ao da incidencia de insuficiencia re¬ 
nal (10 versus 33%) e melhor sobrevida hospitalar (90 
versus 71%). Esses beneficios sao decorrentes de uma 
melhora na fim 9 ao cardiaca e da diminu^ao do grau 
de vasodilata 9 ao arterial com o uso da albumina, alem 
de uma a 9 ao na redu 9 ao dos niveis de citocinas in- 
flamatorias. 23 Tais beneficios nao foram encontrados 
em estudos testando outros expansores plasmaticos, 
como o amido hidroxietilico. 24 

Aparentemente, os pacientes mais beneficiados 
pela adi 9 ao de albumina sao os que apresentam, ao 
diagnostico, pior fun 9 ao hepatica (bilirrubina plas¬ 
matica > 4 mg/dL e atividade de protrombina < 60%) 
e pior fun 9 ao renal. 13 Consensos e revisoes atuais 
sobre o tratamento da PBE sugerem que o uso de 
albumina como terapia associada ao tratamento an¬ 
tibiotico e benefico e deve ser considerado em todos 
os pacientes. No entanto, considerando-se o custo e 
os riscos associados, essa estrategia pode ser limitada 
ao uso preferencialmente nos pacientes com alto risco 
(bilirrubina > 4 mg/dL ou creatinina > 1 mg/dL). 12,18 

Avaliacao de resposta ao tratamento 

A avalia 9 ao de resposta ao tratamento deve ser fei- 
ta com base no quadro clinico e, sempre que possivel, 
com paracentese de controle apos 48 a 72 horas de 
tratamento. Se nao houver queda de pelo menos 25% 
no numero de neutrofilos no LA, deve-se considerar 
mudan 9 a de antibiotico baseada na cultura ou por 
empirismo, quando a cultura for negativa. 12 

O tratamento deve ser mantido ate 24 a 48 horas 
depois da cura da infec 9 ao, confirmada por paracen¬ 
tese (250 neutrofilos/mm 3 ), por no minimo 5 dias. 19 

Profilaxia 

Profilaxia secundaria 

A profilaxia de uma infec 9 ao bacteriana e indicada 
quando o risco de seu aparecimento e elevado, e se 
a infec 9 ao causa grandes morbidade e mortalidade. 
A PBE tern mortalidade de 10 a 30% em cada epi- 
sodio, com probabilidade de recorrencia de ate 70% 
e sobrevida de apenas 30 a 50% em um ano. 12,13 O 
uso profilatico de antibioticos, diminuindo a popu- 
la 9 ao bacteriana e eliminando seletivamente os ba¬ 
cilos Gram-negativos aerobios (descontamina 9 ao 
intestinal seletiva), diminui a probabilidade anual de 
recidiva de 70 para 20% e, por isso, deve ser utiliza- 
do de maneira contfnua em todos os pacientes apos 
resolu 9 ao de um episodio de PBE. 25 Tal profilaxia e 
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comumente feita com norfloxacino 400 mg/dia, mas 
tambem podem ser empregadas outras quinolonas 
(como ciprofloxacino ou ofloxacino) ou sulfameto- 
xazol-trimetoprima (Tabela 110.2). 

Profilaxia em pacientes cirroticos com hemor- 
ragia digestiva 

A incidencia de infecgoes bacterianas durante ou 
imediatamente apos episodio de HDA oscila entre 30 
e 60%, e varios estudos mostraram que a descontami- 
nagao intestinal seletiva reduz esse risco a aproxima- 
damente 15%. Alem disso, ha evidencias de que essa 
conduta melhore a sobrevida nesse grupo. Por isso, 
os consensos internacionais e brasileiro consideram o 
uso de antibiotico como parte do tratamento para o 
paciente com cirrose e hemorragia digestiva. 26,27 

A profilaxia recomendada habitualmente e com 
norfloxacino na dose de 400 mg/12 h, via oral (VO) 
ou por sonda, durante 7 dias; porem, outros antibio- 
ticos sistemicos (ciprofloxacina, ofloxacina, amoxaci- 
lina-clavulanato ou ceftriaxona) tambem podem ser 
utilizados. 18,26 Nesse sentido, ha estudos mostrando 
que uso de ceftriaxona endovenoso durante a inter- 
nagao por HDA se mostra ate mais eficaz que a pro- 
filaxia-padrao para prevengao de infecgao, porem, 
sem alteragao na mortalidade hospitalar. 28 

E importante lembrar que ate 20% dos pacientes 
com HDA ja apresentam infecgao bacteriana 
na internagao. Assim, deve-se sempre excluir o 
diagnostico de PBE ou de outras infecgoes antes de 
se iniciar a profilaxia. 

Profilaxia primaria 

Um terceiro grupo de risco para desenvolvimento 
de PBE e o de pacientes com cirrose e ascite com 


concentragao de protefnas totais no LA inferior a 1 
a 1,5 g/dL. Nesse grupo, a probabilidade anual de 
apresentar PBE oscila entre 20 e 40%. Pacientes com 
concentragoes maiores de proteina tern risco mmi- 
mo de desenvolver PBE e, por isso, nao requerem 
profilaxia. 

A administragao profilatica de norfloxacino na 
dose de 400 mg/dia foi demonstrada como eficaz 
na prevengao da PBE durante internagao hospitalar 
nesse grupo de pacientes, reduzindo significativa- 
mente sua incidencia. No entanto, estudos iniciais 
que avaliaram a profilaxia em longo prazo para esses 
pacientes foram inconclusivos, mostrando, em geral, 
diminuigao da incidencia de PBE, porem, sem alte¬ 
ragao na mortalidade. 

Mais recentemente, um estudo randomizado e 
controlado mostrou que o uso de norfloxacino profi- 
latico na dose de 400 mg/dia em pacientes de maior 
risco (protema no LA < 1,5 g/dL, Child-Pugh > 9 
pontos com bilirrubina > 3 mg/dL, creatinina >1,2 
mg/dL ou Na < 130 mEq/L) reduziu a incidencia 
anual de PBE (61% no grupo-controle para 7% no 
grupo tratado) e de smdrome hepatorrenal (41 para 
28%), alem de melhorar a sobrevida em 3 meses de 
48 para 60%. 29 Esses dados sugerem que a profilaxia 
primaria nesse grupo selecionado de pacientes deva 
ser considerada. 

Avaliagao para transplante hepatico 

A sobrevida estimada apos episodio de PBE e 
30% em 1 ano e 20% apos 3 anos. Considerando que 
a sobrevida media apos o transplante de ffgado seja 
superior a 75% ao ano, todo paciente deve ser ava- 
liado para transplante apos resolugao do episodio de 
PBE. 


Tabela 110.2 - Indicates de profilaxia da PBE em pacientes cirroticos 

Indicagao 

Duragao 

Antibiotico 

Apos episodio de PBE (profilaxia 
secundaria) 

Indefinidamente na presenga de 
ascite ou ate o transplante 

Norfloxacino 400 mg/dia 

TMP-SMX 160 a 800 mg/dia 

HDA 

7 dias 

Norfloxacino 400 mg/12 h (VO) 
Ciprofloxacino 500 mg/12 h (VO) 
Ciprofloxacino 400 mg/12 h (EV) 
Ceftriaxona 1 g/dia (IV) 

Baixa concentragao de protefnas 
no LA (< 1 g/dL) 

Durante hospitalizagao 
(sem consenso) 

Indefinidamente em pacientes de 
risco (sem consenso) 

Norfloxacino 400 mg/dia 


IV: intravenoso; HDA: hemorragia digestiva alta; LA: liquido ascftico; PBE:peritonite bacteriana espontanea; TMP-SMX: 
trimetoprima + sulfametoxazol; VO: via oral. 
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EMPIEMA BACTERIANO ESPONTANEO 

A infec 9 ao de um hidrotorax preexistente (ou as- 
cite toracica), tambem chamada empiema bacteriano 
espontaneo, e muito menos frequente que a PBE, 
porem, tem prevalencia pouco conhecida. O diag¬ 
nostic e feito por toracocentese e analise do lfqui- 
do pleural, e os criterios diagnostics habitualmente 
usados sao: cultura positiva associada a contagem 
de neutrofilos em numero igual ou superior a 250/ 
mm 3 ou, se cultura negativa, presen^a de neutrofi¬ 
los no LA em numero igual ou superior a 500/mm 3 , 
na ausencia de pneumonia em exame radiologic. 30 
Os agentes bacterianos causadores sao predominan- 
temente enterobacterias (E. coli e K. pneumoniae), a 
semelhan^a da PBE, e por isso deve receber trata- 
mento similar, com antibioticoterapia empfrica. 12 A 
drenagem de torax nao esta indicada nessa situa^ao, 
e poderia causar complicates hemodinamicas e 
renais. O uso de albumina no empiema bacteriano 
espontaneo nao foi adequadamente estudado, por- 
tanto, nao pode ser recomendado. 

INFECgOES DOTRATO URINARIO 

As ITUs sao, junto com a PBE, as infec 9 oes bac- 
terianas mais frequentes associadas a cirrose hepati- 
ca. 1,2 Varios fatores de risco para seu desenvolvimen- 
to ja foram descritos, por exemplo, sondagem vesical 
e sexo feminino, como ocorre na popula 9 ao geral, e 
a presen 9 a de ascite tensa, possivelmente por ocasio- 
nar um esvaziamento vesical incompleto. A febre e 
o sintoma mais frequente nos casos sintomaticos; no 
entanto, os casos oligo ou assintomaticos sao mais 
comuns. A bacteriuria isolada e achado habitual em 
pacientes cirroticos, principalmente em associa 9 ao a 
outros focos infecciosos. 

A maior parte das ITUs em cirroticos sao causa- 
das por bacilos Gram-negativos; no entanto, cocos 
Gram-positivos, principalmente enterococos, sao 
responsaveis por cerca de 40% das ITUs intra-hospi- 
talares, fundamentalmente em pacientes submetidos 
a sondagem vesical. Por isso, deve-se sempre realizar 
urocultura e hemocultura para identificar o agente 
responsavel e determinar antibiograma. 

Os antibioticos classicamente recomendados 
para o tratamento das ITU nao complicadas tem 
sido as quinolonas (norfloxacino, ofloxacino, ci- 
profloxacino) ou sulfametoxazol-trimetoprima, por 
alcan 9 arem concentra 9 oes altas na urina e terem es- 
pectro antimicrobiano adequado. No entanto, estu- 
dos mais recentes tem descrito incidencia mais alta 
de infec 9 oes por agentes resistentes a quinolonas 


e sulfametoxazol-trimetoprima, tanto em pacien¬ 
tes submetidos a descontamina 9 ao intestinal sele- 
tiva (92% dos bacilos Gram-negativos resistentes) 
como em cirroticos sem descontamina 9 ao (33% 
dos bacilos Gram-negativos resistentes). 2 Sendo 
assim, pacientes com sinais de complica 9 ao ou sep- 
se, devem receber cefalosporinas de 3 a gera 9 ao ou 
amoxicilina-clavulanato. 3 

Como ja descrito para outras infec 9 oes, por cau¬ 
sa de maior risco de infec 9 oes multirresistentes em 
infec 9 oes adquiridas durante a interna 9 ao, pacientes 
com ITU hospitalares devem ser avaliados para re¬ 
ceber piperacilina-tazobactam ou antibioticos carba- 
penemicos (meropenem ou imipenem), associados 
ou nao a glicopeptfdios (vancomicina ou teicopla- 
nina), conforme a prevalencia de enterobacterias 
ESBL, Staphylococcus aureus resistentes a meticilina 
e enterococos. 

INFEC0ES RESPIRATORIAS 

As infec 9 oes respiratorias comunitarias sao compli- 
ca 9 oes comuns em pacientes cirroticos, especialmen- 
te em usuarios ativos de bebidas alcoolicas. A maior 
parte delas e causada por Streptococcus pneumoniae', no 
entanto, uma po^ao significativa tem como agente 
outros microrganismos, como Haemophilus influenzae 
ou bacilos Gram-negativos ( Klebsiella pneumoniae), 
que estao normalmente presentes no trato respirato- 
rio superior e, em menor numero, Mycoplasma pneu¬ 
moniae e Legionella sp. Todos esses agentes devem 
ser considerados no momento de escolher o antibi- 
otico adequado para o tratamento, que pode ser feito 
com amoxicilina-clavulanato ou cefalosporina de 3 a 
gera 9 ao (cefotaxima ou ceftriaxona) associado a um 
antibiotico macrolfdeo ou a quinolona de amplo es- 
pectro (levofloxacino ou moxifloxacino). 3 

As pneumonias adquiridas no ambiente hos- 
pitalar, por outro lado, costumam ter como 
agentes causadores bacilos Gram-negativos e 
Staphylococcus? A entuba 9 ao orotraqueal, o tam- 
ponamento esofagico com balao e a encefalopatia 
hepatica sao os fatores claramente relacionados as 
infec 9 oes respiratorias em cirroticos, e pacientes 
internados em unidades de terapia intensiva e sub¬ 
metidos a ventila 9 ao mecanica tem probabilidade 
mais elevada de infec 9 oes por Pseudomonas spp. e 
Staphylococcus aureus meticilina-resistente. Embora 
seja importante tentar identificar o agente infec- 
cioso para a defin^ao do antibiotico, o tratamento 
empfrico incluindo piperacilina-tazobactan ou me- 
ropenem/ceftazidime associado a quinolona e uma 
boa estrategia terapeutica, a qual se pode adicionar 
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um glicopeptidio (vancomicina ou teicoplanina) 
em casos de maior risco de Staphylococcus aureus 
meticilina-resistente. 3 

INFECgOES DETECIDOS MOLES 

As infec^oes de tecidos moles nao sao infec^oes 
infrequentes no paciente com cirrose, porem, sao 
pouco estudadas e, muitas vezes, sao consideradas 
pouco graves. Ha evidencias, no entanto, de que 
essas infec^oes podem trazer complica9oes clinicas 
relevantes para na vigencia da cirrose, com chance 
de insuficiencia renal em ate 21% ( versus 5,4% em 
pacientes sem infec9ao), sendo que metade delas 
pode ser persistente mesmo com resolu9ao do qua- 
dro infeccioso. 11 Diferentemente dos pacientes sem 
cirrose, em que habitualmente essas infec9oes sao 
causadas por cocos Gram-positivos, nos cirroticos 
existe uma porcentagem consideravel de infec9oes 
de pele e subcutaneas causadas por bacilos Gram- 
negativos. 2,16 Por isso, o tratamento sugerido em cir¬ 
rose e com amoxacilina-clavulanato ou com a asso- 
cia9ao de ceftriaxone com oxacilina para infec9oes de 
tecidos moles adquiridas na comunidade, e antibio- 
tico carbapenemico ou ceftazidima associados a oxa¬ 
cilina ou vancomicina nas infec9oes hospitalares. 3,16 

SEPSE 

A sepse e um processo patologico complexo causa- 
do por uma resposta inflamatoria acentuada do hos- 
pedeiro a uma infec9ao. Como defin^ao, considera- 
-se sepse quando ha um quadro clinico de smdrome 
da resposta inflamatoria sistemica (do ingles, systemic 
inflammatory response syndrome - SIRS), secundario 
a infec9ao comprovada ou suspeita. Os criterios de 
defin^ao e gravidade da sepse estao detalhados na 
Tabela 110.3. 


Pacientes com cirrose tern maior risco de desen- 
volver sepse, sepse grave e choque septico, em virtu- 
de de alta incidencia de infec9oes bacterianas e maior 
libera9ao de citocinas pro-inflamatorias em resposta 
as infec9oes, quando comparados a pacientes sem 
cirrose. Algumas caracteristicas basais da cirrose 
podem, no entanto, dificultar seu diagnostico, pois 
pacientes cirroticos frequentemente apresentam leu- 
copenia secundaria ao hiperesplenismo, ja que tern 
frequencia cardiaca basal elevada por causa de estado 
de circula9ao hiperdinamica, e podem apresentar hi- 
perventila9ao associada a encefalopatia hepatica ou a 
restr^ao por ascite tensa. 31 

A presen9a de sepse e um fator prognostico im- 
portante, independentemente do foco infeccioso ini- 
cial. A mortalidade intra-hospitalar do choque sep¬ 
tico em cirrotico e maior que em outros pacientes, 
e chega a 70%. 31 Varios estudos previos mostraram 
que, entre as infec9oes, a PBE teria maior associa9ao 
com disfun9ao hemodinamica e renal, porem, um 
estudo publicado em 2005 mostrou que o desen- 
volvimento de insuficiencia renal e tambem muito 
frequente em cirroticos com sepse nao relacionadas 
a PBE (27 versus 8% em cirroticos sem infec9ao). 32 
A presen9a de sepse tambem esta associada a maior 
incidencia e pior controle da HDA, e maior taxa 
de ressangramento, aparentemente por aumento da 
pressao sinusoidal e piora da coagulopatia e inib^ao 
da agrega9ao plaquetaria. 33 

Pacientes sem cirrose que desenvolvem choque 
septico frequentemente tern insuficiencia adre¬ 
nal, que se associa a redu9ao na resposta a agentes 
adrenergicos e a um pior prognostico. Estudos nao 
controlados sugerem que a presen9a de sepse em pa¬ 
cientes cirroticos esta associada a taxas mais altas de 
insuficiencia adrenal (51 a 68%), fato que, por sua 


Tabela 11 0.3 - Defini^des de sepse e graus de severidade 

Smdrome da resposta inflamatoria 
sistemica (SIRS) 

Presen 9 a de dois ou mais criterios a seguir: 

■ altera 9 ao de temperatura (> 38°C ou < 36°C) 

■ frequencia respiratoria aumentada (> 20/min) ou hiperventila 9 ao (PaC0 2 
< 32 mmHg) 

■ taquicardia (> 90/min) 

■ alteragao da contagem de leucocitos (> 12.000/mm 3 ou < 4.000/mm 3 , ou 
presen 9 a de formas imaturas > 10%) 

Sepse 

■ SIRS associada a infec 9 ao suspeita ou confirmada 

Sepse grave 

■ sepse resultando em insuficiencia aguda de orgaos, hipoperfusao ou 
hipotensao 

Choque septico 

■ sepse grave com hipotensao refrataria a expansao do volume 
plasmatico, com necessidade de drogas vasoconstritoras 
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vez, eleva a mortalidade nesses pacientes . 33 A admi- 
nistra^ao de corticoide nos pacientes com esse diag- 
nostico pode melhorar a resolu9ao do choque septico 
e elevar sobrevida hospitalar . 33 Nao ha, no entanto, 
dados suficientes para uma orientac^ao definitiva a 
esse respeito. 

CONSIDERABLES FINAIS 

As infec9oes bacterianas sao complica9oes muito 
frequentes em pacientes com cirrose hepatica, afe- 
tando sua morbidade e mortalidade. Deve-se inves- 
tigar a presen9a de infec9ao, principalmente PBE, 
em todos os pacientes com cirrose e ascite no mo¬ 
menta da hospitaliza9ao, ou que apresentem hemor- 
ragia digestiva ou outra complica9ao clinica. 

As altera9oes hemodinamicas ja presentes na cir¬ 
rose pioram quando ha desenvolvimento de infec9ao, 
podendo progredir para insuficiencia renal, sepse e 
choque septico. 

O diagnostico rapido e o inicio do tratamento an- 
tibiotico podem prevenir o aparecimento de compli- 
ca9oes e reduzir a mortalidade. Em casos de PBE, 
o tratamento inicial e empirico com antibiotico, 
devendo-se associar expansao plasmatica com albu- 
mina, sobretudo em pacientes com sinais de risco. 
Apos a resolu9ao do episodio de PBE, todo paciente 
deve receber profilaxia antibiotica e ser avaliado para 
transplante de figado. 

Por fim, deve-se ter em mente a recente mudan9a 
na epidemiologia das infec9oes, com maior frequen- 
cia de infec9oes multirresistentes, o que resulta em fa- 
lha do tratamento habitual e mais complica9oes para 
o paciente. Com isso, a estrategia terapeutica deve ser 
revisada de acordo com os fatores de risco identifica- 
dos e com a epidemiologia local de cada servi90. 
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INTRODUgAO 

Os tumores malignos primarios do figado corres- 
pondem a quinta causa de cancer e a terceira causa de 
morte por cancer no mundo. O carcinoma hepatoce- 
lular (CHC) corresponde a 85 a 90 % das neoplasias 
primarias do figado. A incidencia global estimada e 
de 500 mil a 1 milhao de casos novos de CHC por 
ano, ocasionando 600 mil mortes por ano, em todo 
o mundo . 1 Hoje, o CHC e a complicafao mais fre- 
quente e a principal causa de obito em pacientes com 
cirrose hepatica compensada . 2 

EPIDEMIOLOGIA 

O carcinoma hepatocelular caracteriza-se, do ponto 
de vista epidemiologico, por grande variabilidade geo- 
grafica, com distribu^ao mundial bastante heteroge- 
nea, o que provavelmente esta relacionado com fatores 
etiologicos, como hepatites B (VHB) e C (VHC) e 
exposifao a aflatoxina Bl. Na Africa Subsaariana e 
no Leste da Asia, concentram-se a maioria dos casos 
(> 80 %), sendo consideradas areas de alta incidencia 
(Figura lll.l ). 3 

Nas ultimas decadas, tem-se observado declinio 
nas taxas de incidencia nessas regioes consideradas 
de alto risco, provavelmente relacionado com a vaci- 
nafao para hepatite B e menor exposic^ao a aflatoxina 


Bl. Do contrario, nas areas consideradas de baixo 
risco, como America do Norte, Norte da Europa e 
America do Sul, tem-se observado aumento progres¬ 
sive da incidencia, que parece estar relacionado com 
a alta prevalencia de VHC e doen^a hepatica gordu- 
rosa nao alcoolica (DHGNA) nessas areas . 3 O Brasil 
e considerado um pais de baixa incidencia de CHC. 
Estudo realizado em nosso servi^o (HCFMUSP) 
mostrou uma incidencia anual de 3 , 5 % de CHC em 
pacientes cirroticos; entretanto, tem-se observado 
nos ultimos anos aumento progressive desses indices 
(Figura 111 . 2). 4 

Estudos recentes na Europa e nos Estados Unidos 
demonstram aumento da mortalidade por CHC, ao 
passo que a mortalidade por cirrose hepatica dimi- 
nuiu ou permaneceu estavel. Isso parece decorrer 
do melhor manejo das outras complica9oes da cir¬ 
rose, como ascite, peritonite bacteriana espontanea 
e hemorragia digestiva alta. Nos Estados Unidos, o 
CHC e a causa de morte por cancer que apresenta 
crescimento mais rapido, com aumento de 80 % da 
incidencia anual nas ultimas duas decadas . 3 Hoje, o 
CHC corresponde a complica9ao mais frequente e 
principal causa de obito nos pacientes com cirrose 
hepatica compensada . 3 
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Figura 111.1 - Epidemiologia do carcinoma hepatocelular. 
Fonte: adaptada de El-Serag e Rudolph , 2007. 3 



Figura 111.2 - Incidencia do CHC em 1.037 pacientes cirroticos, em programa de rastreamento no HCFMUSP. 
Fonte: adoptada de Paranagud-Vezozzo et ol, 2014. 4 


FATORES DE RISCO 

O carcinoma hepatocelular caracteriza-se pela 
associa^ao com diversos fatores de risco, entre eles 
fatores demograficos, hepatites cronicas virais, to- 
xinas e fatores metabolicos, como DM e obesidade. 
A cirrose hepatica corresponde ao principal fator 
de risco relacionado ao CHC. 5 Veja resumidamen- 
te os fatores de risco do carcinoma hepatocelular no 
Quadro 111.1. 


Fatores de risco demograficos 

Em todo o mundo, o risco de CHC e 2 a 4 vezes 
maior nos homens que nas mulheres, com 71% dos 
casos acontecendo em homens. A maior predispo- 
sifao no sexo masculino parece estar relacionada 
a maior exposic^ao a outros fatores de risco para 
o CHC, como VHC, VHB, alcool e tabagismo. 
Alguns estudos tern tentado demonstrar influencia 
dos hormonios androgenos (p. ex., testosterona) 


1276 



















Quadro 111.1 - Fatores de risco do carcinoma 
hepatocelular 


■ Idade > 50 anos 

■ Sexo masculino 

■ Cirrose hepatica 

■ Hepatite C 

■ Hepatite B 

■ Alcool 

■ Doen^a gordurosa nao alcoolica 

■ Hemocromatose 

■ Aflatoxina B1 

■ Diabete melito 

■ Obesidade 


com maior risco de CHC, mas ainda e assunto 
controverso. 3 

A incidencia do CHC aumenta com a idade, sendo 
o pico de prevalencia com 65 anos. Nas duas ultimas 
decadas, nos Estados Unidos e em alguns paises da 
Europa, tem-se observado tendencia a acometimento 
de pacientes em faixas etarias mais jovens. Com rela^ao 
a influencia da ra^a como fator de risco, as taxas de in¬ 
cidencia do CHC variam entre pacientes de diferentes 
etnias, morando na mesma regiao. Nos Estados Unidos, 
o risco de CHC em asiaticos e duas vezes maior que nos 
africanos, e nestes duas vezes maior que nos caucasia- 


nos. 3 Essa diferen^a na prevalencia relacionada a etnia 
certamente reflete as diferentes formas de aquisi^ao dos 
fatores etiologicos, como infec^ao por VHB e VHC, 
apesar de fatores geneticos e exposi^ao a outros fatores 
de risco tambem poder exercer papel relevante. 

Cirrose hepatica 

A cirrose e o principal fator de risco para desen- 
volvimento do carcinoma hepatocelular, indepen- 
dente da etiologia. Esta presente em 70 a 90% dos 
casos de CHC. As hepatites C e B correspondem as 
principais etiologias associadas a cirrose. 5 No Brasil, 
em estudo multicentrico nacional que incluiu 1.405 
pacientes com diagnostico de CHC de 29 centros de 
todo o pais, 98% dos pacientes com CHC apresen- 
tavam cirrose hepatica. 6 

Hepatite C 

A hepatite C e principal fator de risco para CHC 
no nosso meio. Atualmente, existem 170 milhoes de 
pessoas infectadas pelo VHC no mundo. A infec- 
9 ao cronica pelo VHC aumenta o risco de CHC em 
17 vezes. 7 No Hospital das Clinicas da Faculdade 
de Medicina da USP (HCFMUSP), em pacientes 
cirroticos com CHC, o virus C foi a etiologia mais 
associada, correspondendo a 65% dos casos (Figura 
111.3). No Estudo Multicentrico Nacional de CHC, 
54% dos pacientes apresentavam Hepatite C. 6 


Etiologia da cirrose 
1998-2005 
n = 1.019 


70,0% 




VHC 

VHB 

Alcool 

DHGNA 

MISTO 

OUTROS 

□ Cirrose 

56,7% 

13,8% 

16,0% 

3,4% 

0,5% 

9,5% 

■ CHC 

64,4% 

20,0% 

7,8% 

1,1% 

2,2% 

4,4% 


Figura 111.3 - Analise de 1.019 pacientes cirroticos submetidos a rastreamento no periodo entre 1998 e 2005, no 
HCFMUSP. Observou-se que o VHC foi a etiologia mais frequente nos pacientes com cirrose e naqueles que desen- 
volveram CHC. 


Fonte: adoptado de Paranagua-Vezozzo et ol, 2014. 4 
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A maioria dos casos de CHC em pacientes com 
hepatite C acontece associada a cirrose hepatica. 

Alguns fatores estao associados a maior risco de 
CHC em pacientes com VHC, como sexo masculi- 
no, idade superior a 55 anos, doen^a hepatica avan- 
9 ada (manifesta 9 oes perifericas, aumento de bilir- 
rubina e plaquetopenia), presen 9 a de comorbidades 
como sobrecarga de ferro, plaquetopenia), diabete 
melito, etilismo e coinfec 9 ao VHB e/ou HIV. 7 

Hepatite B 

Hepatite B e a causa mais frequente de CHC no 
mundo. Existem atualmente 350 milhoes de pes- 
soas infectadas pelo VHB, o que corresponde a 5% 
da popula 9 ao mundial. 7 No Estudo Multicentrico 
Nacional, o VHB correspondeu a 16% dos casos. 6 

Nos portadores cronicos, o risco de desenvolver 
CHC e 5 a 15 vezes maior que na popula 9 ao geral. A 
idade de aquis^ao do VHB tern papel importante no 
desenvolvimento da cirrose e do CHC, com risco au- 
mentado nos pacientes que adquirem o virus ao nascer 
ou na infancia. Nos pacientes com VHB, 70 a 90% 
dos tumores acontecem em cirroticos. Entretanto, o 
CHC pode surgir tambem em pacientes com hepatite 
B nao cirroticos. O VHB e considerado virus carcino- 
genico, pois o DNA do virus integra-se no genoma 
do hospedeiro. Alem disso, uma das proteinas virais 
(HBx) tambem parece exercer papel importante na 
hepatocarcinogenese. 8 

Alcool 

A expos^ao cronica ao alcool parece estar associada 
a risco aumentado a varias neoplasias malignas, como 
orofaringe, faringe, laringe e esofago. O mecanismo 
pelo qual o alcool causa carcinoma hepatocelular ainda 
e pouco conhecido. Existem poucas evidencias do efeito 
carcinogenico direto do alcool e o desenvolvimento da 
cirrose hepatica e o principal fator predisponente para 
CHC. O efeito do alcool no risco para o CHC parece 
ser dose-dependente, com niveis de ingestao superiores 
a 50 a 70 g/dia associados a risco aumentado. 3,7 O al¬ 
cool tambem exerce papel importante, aumentando em 
duas vezes o risco de desenvolvimento de CHC em pa¬ 
cientes portadores de hepatites C e B. No Brasil, 14% 
dos pacientes com CHC apresentavam o alcool como 
etiologia principal associada a hepatopatia cronica. 6 

Doen^a hepatica gordurosa nao alcoolica 
(DHGNA) 

A DHGNA e, nos dias atuais, causa bem esta- 
belecida de cirrose hepatica, podendo evoluir com 


carcinoma hepatocelular. No Brasil, 3% dos casos de 
CHC avaliados no Estudo Multicentrico Nacional 
foram associados a DHGNA. 6 

O CHC, em geral, desenvolve-se nas fases avan- 
9 adas da doen 9 a em que os marcadores histologicos 
de esteato-hepatite estao ausentes. Observou-se que 
a maioria dos pacientes com CHC associados a cir¬ 
rose criptogenica apresentava fatores de risco para 
sindrome metabolica, como HAS, DM, obesidade, 
entre outros. 3 CH criptogenica corresponde a cerca 
de 13% dos casos de CHC. A obesidade e fator de 
risco independente para desenvolvimento de CHC, 
aumentando o risco em 1,5 a 4 vezes. 3,9 

O diabete melito esta presente em 20 a 30% dos 
pacientes com cirrose hepatica. Tambem representa 
fator de risco independente para desenvolvimento do 
CHC e aumenta o risco para esse tipo de tumor em 
pacientes portadores de outras hepatopatias cronicas, 
como VHC, VHB e alcool. 10 

No HCFMUSP, entre 394 pacientes com CHC 
diagnosticados durante periodo de oito anos, sete 
foram identificados com CHC na presen 9 a de 
DHGNA confirmada por biopsia. Cirrose estava 
presente em 6 de 7 pacientes, mas foi identificado um 
paciente com CHC bem diferenciado no contexto de 
DHGNA sem cirrose (fibrose estagio l). 11 Algumas 
evidencias sugerem que patogenese molecular, qua- 
dro clmico e prognostico dos pacientes com CHC 
relacionados a DHGNA podem ser diferentes dos 
pacientes com CHC induzidos por virus. 12 Estudo 
recente observou que, na maioria dos casos de CHC 
associados a DHGNA o tratamento e aplicavel de 
acordo com as recomenda 9 oes internacionais. 13 

Aflatoxina 

Aflatoxina B1 (AFB1) e uma micotoxina produ- 
zida pela especie do fungo Aspergillus , que cresce em 
alguns graos armazenados em locais umidos e quen- 
tes, como milho e amendoim. Em rela 9 ao aos car- 
cinogenos quimicos, e o mais documentado e mais 
hepatocarcinogenico. Corresponde a fator de risco 
importante para CHC em muitas areas africanas 
subsaarianas, como Mo 9 ambique, e areas do sudeste 
asiatico, como Indonesia. Estima-se que a expos^ao 
a aflatoxina aumente o risco de CHC em quatro ve¬ 
zes. Quando associada ao VHB, esses dois fatores 
aumentam o risco de CHC em 60 vezes. 3 Eventos 
moleculares associados ao CHC parecem nao ser os 
mesmos das infec 9 oes virais, estando relacionados a 
altera 9 oes geneticas e muta 9 oes (como a muta 9 ao no 
gene p53) desencadeadas pela expos^ao a essa toxina. 
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Outros 

Pacientes portadores de cirrose hepatica secundaria 
a hemocromatose hereditaria apresentam risco elevado 
de carcinoma hepatocelular. O risco relativo nesse gru- 
po e em torno de 20 vezes maior que a popula^ao geral. 7 

A incidencia do CHC em pacientes com cirrose biliar 
primaria estagio 4 e a mesma de pacientes cirroticos pelo 
VHC. Para cirrose hepatica secundaria a deficiencia de 
alfa-l-antitripsina ou hepatite autoimune, nao ha dados 
de estudos de coorte que relatem a incidencia do CHC. 

Expos^ao a hormonios esteroides exogenos pode 
aumentar risco de adenoma e CHC. Varios estudos 
casos-controle conduzidos em areas nao endemicas 
para VHC e VHB revelaram correla^ao positiva en- 
tre uso de anticoncepcional oral e CHC. 14 A associa- 
9 ao entre tabaco e CHC e biologicamente plausivel. 
Entretanto, nao existem evidencias epidemiologicas 
para um papel patogenetico do tabaco no CHC. 

HEPATOCARCINOGENESE 

Nos pacientes com hepatopatia cronica, inflama- 
9 ao continua dos hepatocitos e regenera 9 ao celular, 


com consequente progressao para cirrose, parece re- 
sultar em danos cromossomais que provavelmente 
iniciam a hepatocarcinogenese. 

Estudos recentes sugerem que a carcinogenese do 
CHC ocorre em multiplas etapas, envolvendo nume- 
ro variavel de altera 9 oes geneticas e epigeneticas que 
ocasionam transforma 9 ao maligna do hepatocito. 8 

Inflama 9 ao cronica e regenera 9 ao celular, com au- 
mento do turnover celular, podem causar varias alte- 
ra 9 oes geneticas envolvidas na hepatocarcinogenese: 
inativa 9 ao de genes supressores tumorais, ativa 9 ao de 
oncogenes, rearranjos cromossomais, entre outros. 
Surgem, entao, focos de hepatocitos com altera 9 oes 
fenotipicas que podem evoluir como focos displasi- 
cos, nodulos displasicos e, por fim, carcinoma he¬ 
patocelular. 5 A Figura 111.4 demonstra algumas das 
vias envolvidas na hepatocarcinogenese. 15 

QUADRO CLINICO 

O carcinoma hepatocelular apresenta uma caracte- 
ristica unica entre os pacientes portadores de neopla¬ 
sias malignas. A maioria dos pacientes com esse tipo de 
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tumor apresenta cirrose hepatica, assim, lidamos com 
duas doen 9 as: o tumor e a cirrose. O quadro clinico do 
paciente nao esta associado apenas as caracteristicas e 
ao estadiamento do tumor, mas tambem a fiin^ao he¬ 
patica e aos sintomas relacionados a hepatopatia. 

Uma das formas de apresenta^o clfnica do CHC 
e um quadro de descompensa^ao da cirrose, com as- 
cite, ictericia, encefalopatia, trombose de veia porta, 
PBE ou outras complica 9 oes. Assim, em todo pa¬ 
ciente com cirrose hepatica antes compensada e que 
evoluiu, sem motivo aparente, com alguma das com- 
plica 9 oes da cirrose, deve-se sempre afastar possibi- 
lidade de CHC. Outras formas de apresenta 9 ao clf- 
nica do CHC sao dor abdominal, massa abdominal 
palpavel, sintomas constitucionais (anorexia, perda 
ponderal, astenia) e ascite hemorragica. 

Algumas das complica 9 oes do carcinoma hepato- 
celular sao abdome agudo hemorragico, por rompi- 
mento do tumor para cavidade peritoneal, metastases 
extra-hepaticas (ossos, pulmoes, adrenal, peritonio), 
trombose tumoral de ramos portais e, como ja des- 
crito, descompensa 9 ao da cirrose. 

Em geral, quando o paciente com CHC apresenta 
sintomas relacionados ao tumor, isso acontece em fa- 
ses mais avan 9 adas da neoplasia, em que, na maioria 
das vezes, nao e possfvel oferecer tratamento cura- 
tivo para o paciente. O grande objetivo e diagnos- 
ticar CHC em estagios mais precoces por meio da 
detec 9 ao de nodulo ao USG em pacientes cirroticos 
assintomaticos ou oligossintomaticos em programa 
de rastreamento para CHC. Atualmente no Japao, 
cerca de 80% dos pacientes com hepatopatia cronica, 
que tern o diagnostico de CHC, descobrem o tumor 
em estadio precoce por meio de programas de ras¬ 
treamento. Esses pacientes nao apresentam sintomas 
especfficos do CHC. 

DIAGNOSTICO 
Detec^ao precoce 

Algumas caracteristicas do CHC que permitem o 
seu rastreamento sao o fato de ser uma doen 9 a fre- 
quente, com morbidade e mortalidade relevantes e 
ter uma popula 9 ao de risco bem definida - paciente 
com doen 9 a hepatica cronica. 16 E uma doen 9 a com 
tratamento curativo dispomvel (ressec 9 ao hepatica, 
transplante hepatico e tratamento percutaneo), o que 
pode aumentar a sobrevida desses pacientes. Alem 
disso, existe um exame eficaz, nao invasivo e de baixo 
custo, que e a ultrassonografia (US) de abdome. 

O intervalo de seis meses para rastreamento, ado- 
tado pela maioria dos serv^os, baseia-se no tempo 


de duplica 9 ao do tumor, em torno de 180 dias (va- 
riando de 1 a 20 meses). 

A importancia do rastreamento pode ser bem de- 
monstrada em um estudo controlado randomizado re- 
alizado na China que comparou grupo screening (US e 
AFP) versus gmpo nao screening, demonstrando redu- 
9 ao de 37% na mortalidade dos pacientes de screening . 17 

O programa de rastreamento dos pacientes 
com cirrose hepatica esta bem estabelecido no 
HCFMUSP. Em 2014, os resultados de dez anos 
desse programa foram publicados e a incidencia anu- 
al de CHC em pacientes cirroticos foi de 3,5%. Nos 
ultimos anos, entretanto, foi observado aumento 
progressivo desses indices. Cerca de 79% dos pacien¬ 
tes foram detectados com tumor em estadio precoce, 
dentro dos criterios de Milao, e puderam receber tra¬ 
tamento potencialmente curativo. 4 

Marcadores tumorais 

Na maioria dos estudos sobre marcadores tumorais 
e CHC, recomenda-se que alfafetoproteina (AFP) 
nao seja utilizada isoladamente como ferramenta de 
rastreamento. A maioria dos pacientes com CHC 
precoce apresenta valor de AFP menor que 100 ng/ 
mL no momento do diagnostico. Alem disso, ela 
pode aumentar com atividade necroinflamatoria rela- 
cionada as hepatites virais (hepatites B e C) e tambem 
em outros tumores malignos (tumores embrionarios). 
Valores progressivamente crescentes de AFP podem 
auxiliar na suspeita de CHC em alguns casos. AFP 
tern sido teste sorologico mais utilizado para diagnos¬ 
tico de CHC. Estudo caso-controle em pacientes com 
doen 9 a hepatica cronica demonstrou que com valor 
de corte de 20 ng/mL a sensibilidade da AFP varia 
de 41 a 65% e especificidade de 80 a 94%. 18 Estudos 
mais recentes tern demonstrado que AFP com novo 
valor de corte de 10,9 ng/mL apresenta sensibilidade 
de 66% e especificidade de 81% para diagnostico de 
CHC estagio precoce (BCLC 0 e A). 19 

Com base no fato de os hepatocitos malignos 
apresentarem defeito no sistema carboxilase da vi- 
tamina K, o nfvel serico de DCP (desgamacarboxi- 
protrombina) pode ser utilizado como marcador de 
CHC. Estudos sobre DCP, entretanto, mostraram 
que somente uma pequena propo^ao dos pacien¬ 
tes com tumores menores que 3 cm eram DCP- 
positivos, sugerindo que esse marcador nao era sen- 
sfvel o suficiente para diagnostico precoce do CHC. 
Um estudo recente, 19 que comparou sensibilidade e 
especificidade da AFP, DCP e L-AFP (fra 9 ao da 
lecitina ligada a AFP) no diagnostico do CHC pre- 
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coce, mostrou que o desempenho da DCP e signi- 
ficativamente afetado pela etiologia da hepatopatia. 
Para diagnostico do CHC precoce, a L-AFP nao 
e recomendada, pois e necessaria eleva 9 ao da AFP 
total, limitando sua eficacia. Estudos tern sido con- 
duzidos com o objetivo de detectar outros marca- 
dores que possam apresentar melhor sensibilidade e 
especificidade que a AFP. 

Metodos de imagem 
Ultrassonografia de abdome 

A ultrassonografia (US) de abdome encaixa-se 
bem no perfil de exame de rastreamento. E barata, 
acessfvel, facil, rapida de realizar e com boa sensi¬ 
bilidade, porem e um exame operador-dependente. 
De maneira geral, um nodulo hepatico visto a US de 
um paciente cirrotico deve ser considerado suspei- 
to para uma lesao pre-neoplasica ou CHC. Aspecto 
sonografico e inespecffico, mas alguns padroes sao 
mais caracterfsticos: anel ou halo hipoecoide, que 
corresponde a capsula do tumor, padrao mosaico, 
usualmente apresenta associac^ao com invasao por¬ 
tal, biliar ou veia hepatica, associa 9 ao com varios 
nodulos de diferentes padroes e tamanhos (Figura 
111.5). Deve-se chamar a aten 9 ao para o tfpico pa¬ 
drao nodulo intranodulo frequentemente detectado 
nas varias modalidades de diagnostico por imagem. 
Em particular, trata-se de tumor bem distinto com 
componente gorduroso contendo foco menos dife- 
renciado sem gordura, o que se traduz a US como 
nodulo hipoecoide dentro de tumor hiperecoide e, 
de modo gradual, a area hiperecoide e completamen- 
te substitufda pela area hipoecoide. 

Ultrassonografia com contraste 

O desenvolvimento e o aprimoramento de novas 
gera 9 oes de contrastes melhoraram a pratica cli- 
nica da US. O contraste de microbolhas (medem 
ate 7 micra e podem atravessar leitos capilares) foi 
desenvolvido com moleculas de a 9 ucar e cobertu- 
ra de lipfdio, aumentando estabilidade das bolhas. 
Atualmente, o realce do contraste fornece alta quali- 
dade em tempo real e caracteriza 9 ao da vasculariza 9 ao 
dos nodulos em pacientes cirroticos (Figura 111.6). 

Em lesoes que medem entre 10 e 15 mm, o diag¬ 
nostico diferencial entre CHC pequeno, nodulo 
regenerativo ou mesmo nodulo displasico e muito 
dificil pelos metodos convencionais, inclusive biop- 
sia hepatica. Recente trabalho do grupo do Hospital 
Clinic de Barcelona validou a diretriz do CHC para 
nodulos menores que 20 mm em pacientes cirroti¬ 
cos, utilizando US, US com contraste (US-CE com 
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Figura 111.5 - Aspecto ultrassonografico do CHC. 
(A) Nodulo hiperecoide. (B) Nodulo intranodulo. (C e 
D) Nodulos hipoecoides. 





Figura 111.6 - Foto mostra nodulo hipoecoide que 
na fase arterial sofre realce intenso pelo contraste - 
caracteristico de CHC. 


contraste SonoVueTM), RNM e biopsia por agulha 
fina e se demonstrou que o CHC pode ser segura- 
mente diagnosticado por meio de US e US-CE e/ou 
US e RNM. Utilizando somente US, encontraram- 
-se casos falso-positivos em uma minoria de casos 
que se beneficiaram quando associados a RNM e/ou 
US-CE. A ausencia do aumento da vasculariza 9 ao 
arterial nao afastou CHC e se indicou biopsia, po¬ 
rem, 32% foram falso-negativos. 20 

Nas recomenda 9 oes mais recentes da Associa 9 ao 
Europeia para estudo do Ffgado (EASL), USG com 
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contraste foi retirado do fluxograma para diagnostico 
dos casos de CHC por causa da possibilidade de falso- 
-positivos e de colangiocarcinoma achado ao US-CE 
semelhante ao CHC. 21 Entretanto, US-CE ainda re- 
presenta uma ferramenta importante para diagnostico 
do CHC em pacientes com contraindica^ao a outros 
metodos de imagem ou associado a TC e RM nos ca¬ 
sos de duvida diagnostica. Deve-se lembrar ainda que, 
para casos em que haja contraindicates a biopsia, o 
uso de US-CE e sempre boa alternativa. Outra van- 
tagem da US-CE e a possibilidade de ser utilizada em 
pacientes com disfun^ao renal. As principals contrain¬ 
dicates sao pacientes com shunt cardfaco previo ao 
tratamento de litotripsia extracorporea e portadores de 
doen 9 a pulmonar obstrutiva cronica. 

Tomografia computadorizada 

O diagnostico de CHC baseia-se na demonstrato 
da hipervasculariza^ao do nodulo na fase arterial e no 
clareamento nas fases portal e de equilibrio (Figura 
111.7). Esses achados estao relacionados a altera^ao 
no suprimento sanguineo que se torna predominante- 
mente arterial durante passos da hepatocarcinogene- 
se. 22 Em nodulos maiores que 2 cm, esse achado em 
paciente cirrotico e suficiente para definir diagnostico 
do CHC. 21 ' 23 Para pacientes nao cirroticos, recomen- 
da-se realizato da biopsia hepatica tanto da lesao he¬ 
patica focal quanto do parenquima nao tumoral. 

Ressonancia nuclear magnetica 

A ressonancia nuclear magnetica (RNM) tam- 
bem se baseia no comportamento vascular do CHC 
para auxiliar no diagnostico e por isso os resulta- 
dos entre esses dois metodos sao semelhantes. 
Entretanto, a RNM tern vantagens adicionais: nao 
e irradiativa e o gadolinio nao tern os mesmos ris- 
cos que o iodo, por exemplo, de choque anafilatico. 
Porem, a utilizato de contraste como o gadolinio 
em pacientes que apresentam doen^a renal em es- 
tagio moderado/grave (clearance de creatinina < 60 
mL/min/1,73 m 2 ), especialmente naqueles que ne- 
cessitam de dialise, pode desenvolver fibrose nefro- 
genica sistemica. 24 

O protocolo usual da RNM requer varias se¬ 
quences. Imagens em T2 sao importantes para 
caracteriza^ao de lesao cistica ou hemangioma. A 
subtract da gordura tambem auxilia no diagnos¬ 
tico do CHC. Entretanto, caracteristica conclu- 
siva de CHC a RNM e presen^a de nodulo com 
hipervasculariza^ao apos inje^ao do contraste (fase 
arterial) e clareamento ( washout ) nas fases portal ou 
equilibrio (Figura 111.8). 
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Figura 111.7 - Aspecto tomografico tipico do CHC. 
(A) Nodulo medindo cerca de 2 cm com hipervascu- 
lariza^ao na fase arterial. (B) Na fase de equilibrio, no¬ 
dulo apresenta clareamento {washout). 
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Figura 111 .8 - RNM - Caracteriza^ao do CHC a RNM. 
(A) Corte sagital mostrando nodulo de 4 cm em SVIII 
do figado. (B) Sequencia em T2 nodulo com discreto 
hipersinal. (C) Fase arterial mostrando hipervascula- 
riza^ao do nodulo. (D) Fase de equilibrio mostrando 
clareamento ( washout ) da lesao. 


HISTOLOGIA 
Biopsia hepatica 

Biopsia hepatica para diagnostico do CHC e reco- 
mendada nos casos em que metodos de imagem nao 
conseguem estabelecer diagnostico (p. ex., nodulos hi- 
povascularizados ou nodulos hipervascularizados sem 
washout). Vale lembrar que o risco de dissemina^ao no 
trajeto da agulha na biopsia hepatica esta relacionado ao 
tamanho da lesao. Portanto, para nodulos menores que 
2 cm, esse risco e pequeno. Com reku^ao ao risco de san- 
gramento, trabalhos mostram que este e semelhante ao 
da biopsia hepatica de figados cirroticos. 25 
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Macroscopia 

O CHC pode ser classificado do ponto de vista 
macroscopico em: 

• Nodular: responsavel por cerca de 75% dos 
CHC. Geralmente, coexiste com cirrose 
hepatica. 

• Mac^o: mais comum entre pacientes jovens, 
na ausencia de cirrose. 

• Difuso: mais raro, e grande parte do figado e 
infiltrada homogeneamente por pequenos no- 
dulos hepaticos que sao dificeis de distinguir 
dos nodulos regenerativos da cirrose hepatica. 26 

O CHC pequeno (< 2 cm) pode ser classificado 
em dois tipos nodulares: distinto e indistinto. O tipo 
nodular indistinto mede em torno de 11 mm de di- 
ametro, podendo ser hipo ou hiperecoide a US, com 
margens mal definidas. Apos ressecc^ao, e dificil dife- 
rencia-lo do parenquima nao tumoral. Eles sao con- 
siderados os menores CHC clinicamente detectados. 
No tipo nodular distinto, apos ressec^ao da lesao, ob- 


serva-se nodulo bem delimitado com capsula fibrosa 
fina, que mede em torno de 16 mm 27 (Figura 111.9). 

Microscopia 

O crescimento do CHC pequeno esta associado ao 
processo de desdiferenciac^ao das celulas tumorais e e co- 
nhecido por apresentar padroes histologicos variados. E 
classificado em bem diferenciado, moderadamente di- 
ferenciado, pobremente diferenciado e indiferenciado. 27 

O nodulo neoplasico menor que 10 mm e compos- 
to de tecido tumoral uniformemente bem diferenciado, 
com exce^ao de alguns casos aberrantes; enquanto 40% 
dos nodulos entre 20 e 30 mm de diametro consistem de 
celulas tumorais com diferentes graus de diferencia^ao. 

Dentro desses nodulos, os tecidos moderados ou 
pobremente diferenciados geralmente se localizam 
no centra, e os bem diferenciados localizam-se fora. 
O caso mais tfpico e a apresentac^ao nodulo intrano- 
dulo, em que tecido moderadamente ou pobremente 
diferenciado sem alterac^ao gordurosa esta circundado 
por tecido bem diferenciado com esteatose e ha limite 
nftido entre eles 27 (Figuras 111.10 e 111.11). 



Figura 111.9 - Aspecto macroscopico do CHC pequeno. A e B: CHC pequeno com margens indistintas. C e D: CHC 
pequeno nodular com margens distintas. 

Fonte: fotos gentilmente cedidas pelo Dr. Evandro Sobroza de Mello. 
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Figura 111.10- Gradua^ao histologica do carcinoma hepatocelular. A - grau 1 de E-S* (bem diferenciado), B - grau 
2 de E-S (bem a moderadamente diferenciado), C - grau 3 de E-S (moderadamente diferenciado), D - grau 4 de E-S 
(pouco diferenciado). 

* E-S - Edmondson & Steiner. 

Fonte: fotos gentilmente cedidas pelo Dr. Evandro Sobroza de Mello. 



Figura 111.11- Macro e microscopia: carcinoma hepatocelular grande ocupando grande parte do lobo direito. 
A direita, foco de invasao vascular microscopicamente evidenciado. 

Fonte: fotos gentilmente cedidas pelo Dr. Evandro Sobroza de Mello. 
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Caso o paciente seja cirrotico e um nodulo hepa- 
tico for detectado, o diagnostico de CHC deve ser 
descartado. Em nodulos menores que 1 cm, o diag¬ 
nostico de CHC e infrequente, e e praticamente im- 
possivel fazer um diagnostico preciso com as tecnicas 
disponiveis (a biopsia pode errar o alvo, e o padrao 
vascular, geralmente, nao esta presente nesta fase). 
Quando o nodulo excede 1 cm, o diagnostico pode 
ser estabelecido por biopsia ou por exame de ima- 
gem no contexto de cirrose hepatica. O diagnostico 
radiologico de CHC baseia-se na demonstra^ao da 
hipervasculariza^ao do nodulo na fase arterial e no 
clareamento nas fases portal e de equilibrio. 23 Esses 
achados estao relacionados a altera^ao no suprimen- 
to sanguineo, que se torna predominantemente ar¬ 
terial durante os passos da hepatocarcinogenese. 28 O 
valor dos criterios nao invasivos para diagnostico de 
CHC foi confirmado prospectivamente. 20,29 Biopsia 
hepatica para diagnostico do CHC e recomendada 
nos casos em que metodos de imagem nao conse- 
guem estabelecer o diagnostico (p. ex., nodulos hi- 
povascularizados ou nodulos hipervascularizados 
sem washout). Para pacientes sem cirrose hepatica ou 


evidencia de hepatopatia cronica, biopsia hepatica e 
recomendada para diagnostico do CHC. 23 

A Figura 111.12 representa recomenda 9 oes para 
investigac^ao de nodulo hepatico no paciente cirroti¬ 
co. 21 Nos pacientes com: 

• Nodulos menores que 1 cm: recomenda-se 
diminuir intervalo de rastreamento, realizando 
US a cada 3 ou 4 meses. Caso a lesao aumen- 
te de tamanho, recomenda-se prosseguir de 
acordo com o tamanho da lesao. Se a lesao per- 
manecer estavel por 18 a 24 meses, volta-se ao 
protocolo anterior (6 a 12 meses). Vale ressaltar 
que, na maioria das lesoes com menos de 1 cm, 
nao se confirma CHC no seu seguimento. 

• Nodulos maiores que 1 cm: recomenda-se re- 
alizar estudo de imagem dinamico, podendo 
ser tomografia computadorizada ou ressonancia 
magnetica. Diagnostico de CHC pode ser esta¬ 
belecido nos casos da presen 9 a de padrao vascu¬ 
lar tipico para CHC. Define-se como padrao ti- 
pico: realce da lesao na fase arterial seguido pelo 
clareamento nas fases portal e de equilibrio. 



Figura 111.12- Algoritmo para avaliagao de nodulo hepatico em paciente com cirrose hepatica. 

Fonte: modificada de European Association for the Study of Liver e European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer, 2012. 21 
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• Nodulos entre 1 e 2 cm: o diagnostico pode ser 
feito de forma nao invasiva, caso achado de padrao 
vascular tipico seja coincidente em dois exames de 
imagem dinamicos. Nas lesoes que nao apresen- 
tam padrao de vascularizac^ao tipico para CHC, 
recomenda-se realiza^ao da biopsia hepatica. 21 

TRATAMENTO 

Ao considerar o tratamento dos pacientes com 
CHC, a fun^ao hepatica deve ser muito bem avalia- 
da. 30 Ao contrario das outras neoplasias malignas, o 
sistema de estadiamento, que inclui somente variaveis 
tumorais (numero, tamanho, invasao vascular e dis- 
semina 9 ao extra-hepatica), pode nao refletir o real 
prognostico do paciente. Nao ha consenso na lite- 
ratura sobre qual o melhor sistema de estadiamento 
para os pacientes com CHC, mas a Tabela 111.1 
mostra que, na maioria deles, tanto as variaveis tumo¬ 
rais quanto a fun^ao hepatica sao consideradas. No 
servi^o do HCFMUSP, e adotada a classifica^ao do 
grupo Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), que, 
alem de estadiar o paciente, tambem orienta quanto 
a terapeutica mais apropriada (Figura 111.13). 31 

CHC muito precoce 

Esse grupo e composto de pacientes com CHC 
unico menor ou igual a 2 cm, cirrose hepatica com- 
pensada e ausencia de hipertensao portal. Estes sao os 
casos que podem ser denominados carcinoma in situ e, 
se submetidos a ressec 9 ao, tern sobrevida que pode ex- 
ceder 95% em 5 anos. 32 Tais resultados, entretanto, sao 


obtidos nos casos em que a invasao microvascular e os 
nodulos satelites estao ausentes. Analise da pe 9 a cirur- 
gica, portanto, seria necessaria para correta classifica- 
9 ao dos tumores menores ou iguais a 2 cm. Estudos de 
coorte indicam que a sobrevida dos pacientes tratados 
por abla 9 ao e semelhante a de pacientes ressecados. 
Por causa da fu^ao hepatica preservada e do baixo 
risco de recorrencia, tais pacientes nao necessitam ser 
encaminhados para transplante. Na ultima atualiza 9 ao 
do BCLC, nos pacientes com CHC unico menor que 
2 cm e nao candidates ao transplante hepatico, a abla- 
9 ao e indicada como primeira op 9 ao de tratamento. 31 
Diante desse cenario, a eficacia da abla 9 ao e proxima a 
100% e a sobrevida e quase identica a ressec 9 ao. 

CHC precoce 

Esse grupo compreende pacientes com CHC uni¬ 
co menor ou igual a 5 cm ou com ate tres nodulos 
medindo ate 3 cm. Sao incluidos pacientes com fun- 
9 ao hepatica relativamente preservada, classificados 
como Child-Pugh A ou B. Nao ha nenhum estudo 
randomizado controlado que compare modalidades 
terapeuticas disponiveis (transplante, ressec 9 ao e 
abla 9 ao) para pacientes com CHC precoce. A sobre¬ 
vida para pacientes submetidos a ressec 9 ao hepati¬ 
ca e em torno de 70% em cinco anos nos pacientes 
com fun 9 ao hepatica preservada. Na presen 9 a de hi¬ 
pertensao portal, essa sobrevida pode cair para 50% 
(Figura 111.14). 33,34 Alguns pequenos estudos com- 
parando a ressec 9 ao com as terapias ablativas percu- 
taneas mostram taxas de sobrevida similares. 



AFP: alfafetoprotefna; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer group; CLIP: The Cancer of the Liver Italian Program Investiga¬ 
tors; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; JIS: Japan Integrated Staging; TNM: Tumor- 
-Node-Metastasis. 
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Sem hipertensao portal (n = 35) 

Hipertensao portal e bilirrubina normal (n = 15) 
Hipertensao portal e bilirrubina > 1 mg/dL (n = 27) 


Figura 111.14 - Sobrevida dos pacientes com CHC de acordo com hipertensao portal e niveis de bilirrubina. 
Fonte: Llovet et ol, 1999. 34 
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A sobrevida em cinco anos para pacientes com 
CHC submetidos a transplante hepatico mantem- 
-se em torno de 70%, independentemente da fun- 
9 ao hepatica ou do numero de nodulos (desde que 
o paciente esteja dentro dos criterios de Milao) e 
a recidiva e menor que nos pacientes submetidos 
a ressec^ao, mesmo na presen^a de invasao micro- 
vascular ou nodulos satelites (Figura 111.15). 35,36 A 
grande limitac^ao do transplante hepatico e o nume¬ 
ro restrito de orgaos, que implica tempo de espera 
que pode contraindicar o procedimento. Uma das 
maneiras de evitar a progressao tumoral e o trata- 
mento do CHC nos pacientes em lista de trans¬ 
plante hepatico. Nao ha estudos comparando qual a 
melhor terapia nesse contexto. Quimioemboliza 9 ao 
e terapias ablativas percutaneas, como radiofre¬ 
quencia ou alcooliza 9 ao, sao as modalidades de tra- 
tamento geralmente utilizadas. Apos mudan 9 as no 
sistema de lista de transplante hepatico, a partir de 
julho de 2006, pacientes com CHC ganharam situa- 
9 ao especial em lista. Outra forma de aumentar a 
disponibilidade de orgaos e aumentando o numero 
de doadores por meio do programa de transplante 
intervivos e de campanhas de conscientiza 9 ao da 
popula 9 ao sobre doa 9 ao de orgaos. 


Para pacientes com CHC precoce e sem indica 9 ao 
de transplante hepatico ou ressec 9 ao cirurgica, sao indi- 
cadas terapias ablativas percutaneas, como abla 9 ao por 
radiofrequencia ou alcooliza 9 ao. As melhores taxas de 
controle local obtidas pela radiofrequencia, associadas 
a melhor sobrevida em cinco anos, permitiram que a 
abla 9 ao por radiofrequencia (RFA) se tornasse a pri- 
meira escolha nos pacientes com indica 9 ao de abla 9 ao 37 
(Figura 111.16). Experiencia de muitos anos e resul- 
tados com alcooliza 9 ao no nosso meio nao devem ser 
desprezados, ja que seus custos sao inferiores. 

No Instituto do Cancer de Sao Paulo (ICESP), 
experiencia inicial com RFA em pacientes com 
CHC precoce mostrou que a sobrevida e fortemente 
influenciada por grau de disfun 9 ao hepatica, avaliada 
pela classifica 9 ao de Child-Pugh ou MELD. A taxa 
inicial de necrose tumoral completa foi de 90%. A 
probabilidade de atingir resposta completa foi signi- 
ficativamente maior em pacientes com nodulo unico 
(p = 0,04). 38 Eventos adversos sao mais frequentes 
apos RFA se comparada a PEI. A localiza 9 ao tumo¬ 
ral (subcapsular, proximo a grandes vasos ou arvore 
biliar, proximo ao intestino ou ao cora 9 ao) tambem 
limita o emprego da RFA em alguns casos. 39 Novas 
tecnicas ablativas, como micro-ondas e eletropora- 


Sobrevida de pacientes com CHC unico < 5 cm ou 3 < 3 cm 


1996:48 pts 2003:173 pts 



Figura 111.15- Sobrevida dos paciente submetidos ao transplante hepatico. 
Fonte: Llovet et oL, 2005; 35 Mazzaferro et ol, 1996. 36 
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Autor Ano PEI RF -0,75 -0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50 0,75 



0,117(0,186/0,049) 

Efeito aleatorio agrupado MelhorPEI MelhorRF 


Autor Ano PEI RF -0,75 -0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50 0,75 



Figura 111.16- Metanalise comparando sobrevida e recorrencia local apos terapias ablativas percutaneas. 
Fonte: Orlando A et al., 2009. 37 


£ao, surgiram como op^ao de tratamento para CHC, 
mas seu uso e limitado a alguns centros. 40 

CHC intermediario 

Este gmpo e formado por pacientes com CHC unico 
maior que 5 cm e aqueles com doen^a multifocal que 
nao apresentam invasao vascular ou metastase extra- 
-hepatica. Nesses casos, a fimc^ao hepatica tambem deve 
estar relativamente preservada (Child-Pugh A ou B). O 
tratamento de escolha e a quimioemboliza^ao, de acor- 
do com estudos randomizados controlados e metanali- 
ses. 41,42 A quimioemboliza^ao oferece taxa de resposta 
superior a 50%, o que se traduz em progressao tumoral 
mais lenta e melhora na sobrevida (Figura 111.17). 43 

Infelizmente, apos o tratamento inicial, o tumor 
adquire nova vasculariza^ao e a doen^a pode progredir 
e, mesmo com a realiza^ao de novas sessoes, a capa- 
cidade de manter o tumor sob controle torna-se difi- 


cil. Na tentativa de aumentar a eficacia do tratamento, 
elevando a exposic^ao do tumor a quimioterapia, novas 
particulas carregadas foram desenvolvidas. Esses agen- 
tes {drug-eluting beads) permitem a obstru^ao dos vasos 
tumorais calibrados e liberac^ao mais lenta e continua do 
quimioterapico. 44,45 

A radioemboliza^ao e definida como infusao de 
substancias radioativas utilizando microesferas que 
contenham itrio-90 (Y90) ou agentes similares na 
arteria hepatica. Atualmente, a tecnica de radioem- 
bolizafao mais popular utiliza microesferas cobertas 
com Y90, um isotopo que emite radia^ao beta. Em 
virtude da hipervasculariza^ao do CHC, microesferas 
injetadas via intra-arterial atingem a area do tumor e 
emitem alta energia com baixa penetrac^ao ao tumor. 
Resultados apresentados ate o momento parecem ser 
promissores para pacientes com CHC. 46,47 Estudos 
iniciais mostram seguran^a e eficacia com esse tipo de 
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Meses 


TACE 40 29 14 4 2 

Controle 35 19 7 3 0 


Figura 111.1 7 - Curva de sobrevida dos pacientes submetidos a quimioemboliza^ao. 
Fonte: adoptada de Llovet et al., 2002. 43 


radioterapia, inclusive em pacientes com trombose de 
veia porta. 48 Entretanto, a ausencia de estudos rando- 
mizados controlados que comparem esse tratamento 
a outras modalidades de tratamento ja estabelecidas 
dificulta defini^ao do seu papel na pratica clinica. 

Recentemente, o avan 9 o tecnologico relacionado a 
radioterapia tern possibilitado o tratamento de lesoes 
focais irressecaveis com doses ablativas de radia^ao. Tal 
modalidade de radioterapia e conhecida como radiote¬ 
rapia estereotatica corporea (SBRT - stereotactic body 
radiation therapy). 49,50 Diversos grupos tern estudado o 
papel da SBRT no tratamento do CHC. Revisao sis- 
tematica de ensaios clinicos prospectivos de SBRT para 
tratamento de lesoes primarias ou secundarias do ffgado 
avaliou IS estudos com 158 pacientes com lesoes pri¬ 
marias e 341 pacientes com metastases. O controle local 
em um ano variou de 50 a 100%, com sobrevida de 33 
a 100%. 51 Estudo-piloto sobre seguran^a e eficacia da 
radioterapia em pacientes que apresentam tumor viavel 
apos TACE ( transarterial chemoembolization) esta sendo 
conduzido no ICESP. 52 

CHC avan^ado 

A presen 9 a de invasao vascular ou metastase extra- 
-hepatica confere menor sobrevida aos pacientes com 


fun 9 ao hepatica ainda preservada (Child-Pugh A ou 
B). Qualquer grau de invasao vascular (segmentar ou 
tronco) apresenta o mesmo valor prognostico. A qui- 
mioterapia sistemica nao mostrou eficacia em esque- 
mas de uma ou varias drogas. Toxicidade associada a 
essas medica 9 oes resultou em pior qualidade de vida e, 
muitas vezes, queda na sobrevida. 

Estudos sobre hepatocarcinogenese identificaram a 
angiogenese como um dos principal alvos no tratamen¬ 
to do CHC. Ele e um tumor altamente vascularizado, 
e marcadores de vasculariza 9 ao, como concentra 9 oes de 
VEGF ( vascular endothelial growth factor ), correlacio- 
naram-se a sobrevida. Varias terapias moleculares estao 
em pesquisa e, por enquanto, o unico tratamento para o 
CHC avan 9 ado que mostrou aumento da sobrevida foi 
o tonsilato de sorafenibe, inibidor da tirosina quinase 
oral que bloqueia a via Raf/MEK/ERK e os recepto- 
res para VEGF 2 e PDGFRB ( platelet derived growth 
factor receptor beta). O sorafenibe para o tratamento do 
CHC avan 9 ado foi avaliado no estudo SHARP, um 
estudo multicentrico, fase III, randomizado, controla- 
do, comparado a placebo. 53 A sobrevida mediana dos 
pacientes que receberam sorafenibe foi de 10,7 meses 
versus 7,9 meses naqueles que receberam placebo (HR 
0,69; IC 95% 0,55 a 0,87; p < 0,001) (Figura 111.18). 
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Figura 111.18- Resultado do estudo SHARP. Limiarde O'Brien Fleming para significance estatistica foi P = 0,0077. 
Fonte: Llovet et oL, 2008. 53 


A melhora na sobrevida esteve relacionada a progressao 
tumoral mais lenta. Os mesmos achados foram vistos 
em estudo randomizado controlado conduzido nos pa- 
fses orientals. 54 Portanto, o sorafenibe e o tratamento de 
escolha para pacientes com CHC avan^ado. 

CHC terminal 

Esse grupo inclui pacientes com disfunc^ao he- 
patica grave (Child-Pugh C), que nao sao can¬ 
didates ao transplante hepatico, e pacientes com 
condi^ao fisica muito deteriorada, definida como 
ECOG-PST (eastern cooperative oncology group - 
performance status) maior que 2. Nesses casos, ne- 
nhuma terapia especifica para tumor e indicada, e 
o paciente deve receber a melhor terapia de apoio 
(cuidados paliativos). 

conclusAo 

Nas ultimas decadas, muitos avanc^os foram con- 
quistados na area da epidemiologia, do diagnostico 
e do tratamento do carcinoma hepatocelular. O co- 
nhecimento dos passos relacionados a hepatocar- 
cinogenese e a identifica 9 ao do grupo de pacientes 
com maior risco para desenvolvimento desse tumor 
justificaram a realizac^ao de um amplo programa de 
rastreamento para detecc^ao precoce. A descoberta de 
novos biomarcadores que permitam estimar risco de 


cancer e sua detec 9 ao em estagio pre-clmico e ne- 
cessaria. O diagnostico precoce desse tipo de tumor 
permite grandes avan 9 os em rela 9 ao ao tratamento. 
E, atualmente, dispoe-se de tratamento para CHC 
do estadio precoce ao avan 9 ado. 
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SE^AO XIII 


TRANSPLANTE HEPATICO 








QUANDO INDICAR 
TRANSPLANTE HEPATICO 


Alberto Queiroz Farias 
Luciana Lofego Gongalves 


INTRODUgAO 

O transplante hepatico ortotopico (THO) repre- 
senta uma modalidade de tratamento eficaz para va- 
rias doen^as do figado, agudas ou cronicas. Ao longo 
das ultimas decadas, consideraveis avan 9 os tecnicos 
possibilitaram que o transplante se tornasse um pro- 
cedimento de rotina. Destacam-se como avan^os a 
melhoria da tecnica operatoria, o surgimento de dro- 
gas imunossupressoras eficazes e o aperfei^oamento 
dos criterios de selet^ao de candidatos e dos cuidados 
pos-operatorios. 

Segundo dados da Associa^ao Brasileira de 
Transplante de Orgaos, 1 o Brasil e o segundo pais em 
numero absoluto de transplantes hepaticos realizados. 
Entretanto, quando se analisam os dados em relat^ao 
ao numero de transplantes por milhao de habitantes 
(pmp), o Brasil passa ao 25° lugar, com 9 transplan¬ 
tes por milhao, atras de paises como Espanha (23,2 
pmp) e Estados Unidos (19,9 pmp). A necessidade 
estimada brasileira e de cerca de 4.700 transplan¬ 
tes de figado por ano, porem, sao realizados cerca 
de 1.700 procedimentos anuais, contribuindo para a 
mortalidade elevada em lista de espera. Esses numeros 
indicam claramente a necessidade do estabelecimento 
de criterios objetivos para selet^ao de candidatos, uma 
vez que a escassez de orgaos doados e uma preocupa- 
fao no Brasil e no mundo. 


PRINCIPAL INDICATES 

Doen 9 as hepaticas parenquimatosas, neoplasicas e 
vasculares podem ser tratadas com THO. As hepa¬ 
tites virais, em fase cirrotica, representam a principal 
indica 9 ao de THO no Brasil e em todo o mundo. 
No Serv^o de Transplante e Cirurgia do Figado da 
Universidade de Sao Paulo, aproximadamente % do 
total de pacientes na lista de espera apresenta infec- 
9 ao cronica pelos virus das hepatites B ou C, segui- 
dos por doen 9 a alcoolica do figado e esteato-hepatite 
nao alcoolica. No Quadro 112.1, estao apresentadas 
as doen 9 as que mais frequentemente causam indica- 
9 ao de THO em pacientes adultos. 2 

avalia^Ao da gravidade da cirrose 

A historia evolutiva de uma doen 9 a hepatica e a 
principal informa 9 ao que orienta a determina 9 ao 
do momento ideal para indicar o THO. Existem 
varios escores para avalia 9 ao de prognostico em 
Hepatologia. Os mais populares sao a classifica 9 ao 
de Child-Pugh 3 e o sistema MELD 4 (modelfor end- 
stage liver disease). Ha instrumentos especificos 
para determinadas doen 9 as, como cirrose biliar e 
colangite esclerosante primarias, porem, na pratica, 
tais indices, pelo fato de incorporarem um numero 
limitado de variaveis, nao se mostraram superiores 
a uma avalia 9 ao clinica bem conduzida. De modo 
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Quadro 112.1 - Principals indicates deTHO em adultos 

■ Cirrose por hepatites virais B,CeD 

■ Hepatite fulminante 

■ Cirrose alcoolica 

■ Carcinoma hepatocelular* 

■ Cirrose por esteato-hepatite 

■ Metastases hepaticas de tumor neuroendocrino 

■ Cirrose biliar primaria 

■ Doen^a deCaroli 

■ Colangite esclerosante primaria 

■ Polineuropatia amiloidotica familiar portuguesa 

■ Cirrose biliar secundaria 

■ Deficiencia de alfa-1 antitripsina 

■ Cirrose criptogenica 

■ Hiperoxaluria primaria 

■ Hepatite autoimune 

■ Glicogenoses 

■ Doen^a de Wilson 

■ Outras doen^as metabolicas: protoporfiria, hipercolesterolemia familiar 

■ Hemocromatose 

■ Sindrome de Budd-Chiari 


* Criterios de Milao: paciente cirrotico com nodulo unico <5cmde diametro ou ate tres nodulos <3cmde diametro 
cada. Ausencia de trombose neoplasica do sistema portal. 

Fonte: Mazzaferro et al, 1996? 


geral, indica-se o THO quando se considera que a 
expectativa de sobrevida em um ano do paciente e 
menor ou igual a 90%. 5 

• Classifica9ao de Child-Pugh : 3 em que pesem 
suas conhecidas limita^oes, que incluem nu- 
mero reduzido de variaveis, a classifica^o de 
Child-Pugh tem sido utilizada em todo o mun- 
do como indice prognostico de pacientes com cir- 
rose. Trata-se de um sistema de escores simples, 
que utiliza variaveis laboratoriais disponiveis em 
qualquer hospital e parametros clmicos facilmente 
reconhecidos (Tabela 112.1). Dentre os pacientes 
classificados como Child-Pugh C (com escore > 
10 pontos), mais de um teredo nao sobrevivera por 
mais de um ano. Dentre os pacientes Child-Pugh 
B (7 a 9 pontos), a sobrevida em cinco anos esta 
em torno de 80%, em contraste com a sobrevida 
acima de 90% estimada para pacientes Child- 
Pugh A (5 a 6 pontos). 6,7 Assim, pacientes com 
cirrose que atingirem pontua^ao maior ou igual a 
7 na classificato de Child-Pugh devem ser avalia- 
dos para THO, independentemente da presen^a 
de complicates clfnicas. 5 


• MELD/PELD: o sistema MELD, 4 cuja for¬ 
mula esta apresentada no Quadro 112.2, e uti- 
lizado no Brasil e em muitos paises para inscre- 
ver e determinar a posi^o do paciente na lista 
de espera por THO. Para pacientes pediatri- 
cos (ate 12 anos de idade), utiliza-se a variante 
PELD (pediatric end-stage liver disease). O es¬ 
core de MELD minirno de 11 pontos e atual- 
mente exigido para inscri^o na lista de trans¬ 
planted Entretanto, pacientes com pontuato 
inferior e complicates da cirrose poderao ter 
sua inscrito aceita mediante justificativa apre¬ 
sentada a Secretaria Estadual de Saude. A po- 
si<to do paciente na lista de espera e dinamica, 
em fun^ao do valor do escore MELD, devendo 
a pontuato obtida ser atualizada com periodi- 
cidade predeterminada, segundo o valor obtido. 

COMPLICAgOES DA CIRROSE 

Pacientes que evoluem com hemorragia varico- 
sa de repetito, ascite refrataria, prurido refratario, 
encefalopatia hepatica, fadiga intensa, colangite 
aguda recorrente, peritonite bacteriana espontanea, 
carcinoma hepatocelular e sindromes hepatorrenal 


Tabela 112.1 - Classificagao de Child-Pugh 

Parametro 

1 

2 

3 

Encefalopatia hepatica 

Ausente 

Grau 1 a 2 

Grau 3 a 4 

Ascite 

Ausente 

Leve 

Moderada 

Bilirrubina total (mg/dL) 

1 a 2 

2 a 3 

>3 

Albumina (g/dL) 

> 3/5 

2,8 a 3,5 

<2,8 

RNI 

< L7 

1/7-2,3 

>2,3 

Na cirrose biliar primaria: bilirrubina (mg/dL) 

1 a 4 

4a 10 

> 10 


Child-Pugh A: 5 a 6 pontos; Child-Pugh 8:7 a 9 pontos; Child-Pugh C: > 10 pontos. 
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Quadro 112.2 - Formula para calculo do MELD/PELD 


■ MELD = 0,957 x log e (creatinina mg/dL) + 0,378 x log e (bilirrubina mg/dL) + 1,120 x log e (RNI) + 0,643 x 10 

■ PELD = 0,480 x log e (bilirrubina mg/dL) + 1,857 x log e (RNI) - 0,687 x log e (albumina mg/dL) + 0,436 (se o 
paciente tiver ate 24 meses de vida) + 0,667 (se o paciente tiver deficit de crescimento < 2) x 10 

■ No Brasil, segundo Portaria n. 2.600/2009, do Ministerio da Saude, para ajustamento do PELD para 
harmoniza^ao com o MELD: multiplicar por 3 e arredondar para valor inteiro 

■ Registrar valor maximo de 4 mg/dL para creatinina 

■ Se hemodialise > 2 vezes/semana, considerar o valor maximo da creatinina (4 mg/dL) 

■ Repetir exames laboratoriais para atualizar o escore, conforme pontua^ao inicial: 

- MELD de 11 a 18: a cada 3 meses 

- MELD de 19 a 25: a cada 30 dias 

- MELD > 25: a cada 7 dias 

- PELD ate 5: a cada 12 meses 

- PELD de 6 a 10: a cada 3 meses 

- PELD de 11 a 14: a cada 30 dias 

- PELD > 14: a cada 7 dias 


e hepatopulmonar preenchem os criterios mmimos 
internacionais de indicac^ao para THO. 

indica^Ao detransplante na hepatite 

AGUDA GRAVE (FULMINANTE) 

Segundo Portaria n. 2.600 do Ministerio da 
Saude, 8 THO esta indicado nos casos de hepatite 
aguda grave, definida como o desenvolvimento de 
encefalopatia ate oito semanas apos o inicio de ic- 
tericia em pacientes sem doen^a hepatica conhecida 
preexistente, que preencham criterios de indicac^ao 
de transplante do King s College 9 ou Clichy, 10 apre- 
sentados no Quadro 112.3. 

AVALIAgAO da possibilidade de 
TRATAMENTO CLINICO 

Varias doen 9 as hepaticas apresentam tratamentos 
especificos que devem ser considerados enquanto 
se avalia o paciente para THO. Alguns exemplos 
incluem o uso de quelantes de cobre na doen 9 a de 
Wilson, de imunossupressores nos casos de hepatite 
autoimune e de analogos de nucleosideos em pacien¬ 
tes com infec 9 ao pelo virus da hepatite B e de antivi- 
rais orais para hepatite cronica C. O THO somente 
deve ser considerado quando nao ha alternativa de 
terapia eficaz. 

INSCRI^AO DO RECEPTOR NA LISTA 
Processo de inscri^ao 

O candidato a transplante com doador falecido 
deve estar inscrito na Central de Transplantes da 
Secretaria Estadual de Saude. Para THO, exige- 
-se apenas compatibilidade sanguinea do sistema 


Quadro 112.3 - THO na hepatite fulminante 


Criterios do King's College (Londres ) 9 

Pacientes sem intoxica 9 ao por paracetamol 

■ RNI > 6,5, independente do grau de encefalopatia 
hepatica (EH) 

■ Ou tres das seguintes variaveis: 

- Etiologia da HF: criptogenica ou drogas 

- Idade: < 10 anos ou > 40 anos 

- Duragao da ictericia: > 1 semana antes da encefalopatia 

- Bilirrubina serica: > 17,5 mg/dL 

- RNI >3,5 

Pacientes com intoxica 9 ao por paracetamol 

■ pH arterial < 7,3, independente do grau de 
encefalopatia hepatica. 

■ RNI > 6,5 e creatinina serica > 3,4 mg/dL em 
pacientes com EH graus III ou IV 

Criterios de Clichy (Paris ) 10 

Pacientes com EH graus II ou IV e uma das cond^oes 

a seguir: 

■ Fator V < 30% em paciente acima de 30 anos de idade 

■ Fator V < 20% em paciente abaixo de 30 anos de idade 

ABO e peso, nao sendo necessaria a determina- 
9 ao de HLA ou a pesquisa de anticorpos contra 
HLA (por cross-match ou PRA/painel-percentual 
de anticorpos reativos). Receptores de transplante 
intervivos (a crian 9 a recebe o lobo esquerdo e o 
adulto, geralmente, o lobo direito do doador vivo) 
tambem devem estar inscritos, pois, em caso de 
insucesso, podem se beneficiar dos criterios de 
prioriza 9 ao para retransplante de urgencia. Nao 
existe limite de idade para transplantar, porem, 
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pacientes idosos necessitam de avaliac^ao clfnica 
pre-operatoria mais rigorosa. 

De acordo com as normas legais brasileiras, 8 a 
solicita^ao de prioridade para THO ocorre somen- 
te nas situates apresentadas no Quadro 112.4. Nas 
demais situa^oes, a oferta de orgaos e realizada se- 
gundo a posi^ao na lista de espera, determinada pelo 
escore MELD. 


Quadro 112.4 - Criterios de prioriza^ao para 
THO no Brasil 


■ Insuficiencia hepatica aguda grave (hepatite 
fulminante) 

■ Nao funcionamento primario do enxerto 
notificado em ate 7 dias apos a data do THO 

■ Trombose de arteria hepatica notificada em ate 
7 dias apos a data do THO 

■ Pacientes anepaticos por trauma 

Fonte: MS, 2009. 8 

Situates especiais na lista de espera 

O Brasil adota, desde 2006, o criterio de gravida- 
de de estado clinico do paciente, aferido pelo escore 
MELD, para alocac^ao de figados de doadores fale- 
cidos para o THO, porem, e reconhecida a existen- 
cia de situa^oes especiais, que geram bonifica^ao de 
pontos em relac^ao ao MELD calculado. 8 

Pacientes adultos 

Para as situates relacionadas a seguir, o valor mf- 
nimo do MELD sera 20. Caso o paciente nao seja 
transplantado em tres meses, sua pontuac^ao passa 
automaticamente para MELD 24; e em seis meses, 
para MELD 29. 

• Carcinoma hepatocelular maior ou igual a 2 
cm, dentro dos criterios de Milao 2 e com diag¬ 
nostic baseado nos criterios de Barcelona 11 
(tumor unico menor que 5 cm ou ate tres nodu- 
los, menores que 3 cm, sem comprometimento 
vascular em paciente Child-Pugh A ou B) sem 
indica 9 ao de ressec 9 ao. 

• Polineuropatia amiloidotica familiar graus I, II 
e III. 

• Smdrome hepatopulmonar: Pa0 2 menor que 
60 mmHg em ar ambiente. 

• Hemangioma gigante irressecavel, hemangio- 
matose ou doen 9 a policistica, com smdrome 
compartimental. 


• Carcinoma fibrolamelar irressecavel, sem doen- 
9 a extra-hepatica. 

• Hemangioendotelioma epitelioide primario de 
figado irressecavel, sem doen 9 a extra-hepatica. 

• Adenomatose multipla, bilobar, extensa e 
irressecavel. 

• Doen 9 as metabolicas com indica 9 ao de trans¬ 
planter fibrose cistica, glicogenose tipos I e IV, 
oxalose primaria. 

Pacientes pediatricos 

Para as situa 9 oes relacionadas a seguir, o valor mf- 
nimo de PELD ajustado sera 30. Caso o paciente 
nao seja transplantado em 30 dias, sua pontua 9 ao 
passa automaticamente para PELD 35 ajustado. 

• Tumor neuroendocrino metastatico, irresseca¬ 
vel, com tumor primario ja retirado e sem doen- 
9 a extra-hepatica detectavel. 

• Carcinoma hepatocelular maior ou igual a 2 
cm, dentro dos criterios de Milao , 2 com diag- 
nostico baseado nos criterios de Barcelona 11 e 
sem indica 9 ao de ressec 9 ao. 

• Hepatoblastoma. 

• Smdrome hepatopulmonar: Pa0 2 menor que 
60 mmHg em ar ambiente. 

• Hemangioma gigante, hemangiomatose e doen- 
9 a policistica com smdrome compartimental. 

• Carcinoma fibrolamelar irressecavel e sem do- 
en 9 a extra-hepatica. 

• Hemangioendotelioma epitelioide primario de 
ffgado irressecavel de sem doen 9 a extra-hepatica. 

• Adenomatose multipla, bilobar, extensa e 
irressecavel. 

• Doen 9 as metabolicas com indica 9 ao de trans¬ 
planter fibrose cfstica, glicogenose tipos I e IV, 
doen 9 a policistica, oxalose primaria, smdrome 
de Crigler-Najjar, doen 9 as relacionadas ao ciclo 
da ureia, acidemia organica, tirosinemia tipo I, 
hipercolesterolemia familiar, hemocromatose 
neonatal, infantil e juvenil, defeito de oxida 9 ao 
de acidos graxos, doen 9 a do xarope de bordo 
na urina. 

avalia^Ao do receptor 

Exames e avalia^oes 

Uma etapa importante e determinar se o candida¬ 
te apresenta cond^oes de ser submetido a opera 9 ao. 
Essa ultima fase de avalia 9 ao pre-operatoria do re¬ 
ceptor, geralmente e finalizada no centro transplan- 
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tador, mediante protocolos de avaliac^ao bem esta- 
belecidos. Entretanto, nada impede que o paciente 
seja encaminhado pelo seu medico com os exames 
ja realizados ou que o medico inicial participe desse 
processo. 

Na maior parte dos centros de transplante, a ava- 
lia 9 ao consiste em: 12 

• Historia clinica e exame fisico: visa identifi- 
car as complica 9 oes da doen 9 a hepatica e as 
comorbidades. 

• Exames laboratoriais: alem dos exames hema- 
tologicos e bioqufmicos de rotina, sao solicita- 
dos exames para a determina 9 ao da etiologia da 
doen 9 a hepatica (se nao estiverem disponiveis 
ou previamente realizados), bem como exames 
para determina 9 ao dos escores de Child-Pugh 
e de MELD. 

• Sorologias: para determinar o status previo ou 
atual em rela 9 ao a infec 9 ao por hepatite A, B, 
C, citomegalovfrus, herpes-virus, Epstein-Barr, 
toxoplasmose, sifilis, doen 9 a de Chagas, HTLV 
I/II e HIV. 

• Avalia 9 ao cardiopulmonar: radiografia de torax, 
eletrocardiograma, ecocardiograma (solicitar 
especificamente a estimativa de pressao de ar- 
teria pulmonar e inje 9 ao de microbolhas, para 
pesquisar hipertensao pulmonar e sindrome 
hepatopulmonar, respectivamente) e espirome- 
tria. Pacientes selecionados sao adicionalmen- 
te avaliados com ecocardiografia com estresse 
farmacologico com dobutamina ou cintilografia 
miocardica. Pacientes com estresse farmacolo¬ 
gico positivo devem ser submetidos a cateteris- 
mo cardiaco para confirma 9 ao. Muitos centros 
indicam coronariografia em pacientes de alto 
risco e procedimentos de revasculariza 9 ao mio¬ 
cardica antes do THO. O cateterismo cardiaco 
direito deve ser realizado quando a ecocardio¬ 
grafia indicar aumento de pressao de arteria 
pulmonar. 

• Avalia 9 ao psicologica e/ou psiquiatrica e/ou 
social. 

• Avalia 9 ao ginecologica, quando pertinente. 

• Avalia 9 ao do banco de sangue ou imuno- 
-hematologica. 

• Exames de imagem abdominal: visam, funda- 
mentalmente, avaliar as cond^oes do sistema 
venoso portal (trombose e sua extensao), condi- 
9 oes e varia 9 oes anatomicas arteriais e presen 9 a 
de carcinoma hepatocelular. 


CONTRAINDICA0ES 

As contraindica 9 oes absolutas ao transplante es- 
tao ligadas a presen 9 a de cond^oes que modificam 
desfavoravelmente o curso da opera 9 ao ou a evolu 9 ao 
pos-operatoria. Embora possam variar entre os dife- 
rentes centros transplantadores, as contraindica 9 oes 
refletem tambem a incapacidade do paciente e/ou 
dos seus familiares de entenderem a natureza do pro- 
cedimento e de seguir rigorosamente as preserves 
de drogas imunossupressoras ou, ainda, a presen 9 a 
de doen 9 as extra-hepaticas graves. Sao exemplos: 
presen 9 a de infec 9 ao sistemica nao controlada, sin¬ 
drome da imunodeficiencia adquirida (infec 9 ao pelo 
HIV com contagem de CD4 normal nao constitui 
contraindica 9 ao), uso ativo de alcool e/ou drogas ili- 
citas, lesao cerebral grave irreversivel e presen 9 a de 
malignidade extra-hepatica (exceto carcinoma baso- 
celular e espinocelular). 

As contraindica 9 oes relativas referem-se a pre- 
sen 9 a de cond^oes que podem afetar adversamen- 
te o resultado do transplante. As mais importantes 
sao: extremos de idade, dificuldades anatomicas, 
como trombose da veia porta, cirurgias abdominais 
previas, principalmente envolvendo o figado ou vias 
biliares, bem como doen 9 a pulmonar, cardiaca ou 
renal graves. 
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INTRODUgAO 

Em 1967, Starzl et al. realizaram o primeiro 
transplante de figado em humanos com sobrevida 
prolongada. Tratava-se de uma crian^a portadora 
de carcinoma hepatocelular que faleceu por carci- 
nomatose 13 meses apos a cirurgia. 1 Durante os 15 
anos seguintes, muitos centros em diferentes partes 
do mundo tentaram, sem sucesso, realizar o proce- 
dimento. Somente os grupos liderados por Starzl, 
em Denver, nos Estados Unidos, e por Caine, em 
Cambridge, na Inglaterra, mantiveram programas 
clmicos em carater experimental. Esse cenario mu- 
dou radicalmente a partir do inicio dos anos 1980, 
com a introdu^ao de novas drogas imunossupresso- 
ras, aliada ao desenvolvimento cirurgico e anestesico, 
e do melhor conhecimento da fisiologia e patologia 
do transplante de figado. 2,3 Desde entao, e ate os dias 
atuais, houve vertiginoso crescimento das indica 9 oes 
do transplante de figado e, consequentemente, au- 
mento das listas de espera, nao acompanhado por 
um numero proporcional de doadores. 

Com a finalidade de combater a mortalidade de pa- 
cientes no periodo pre-transplante, desenvolveram-se 
diferentes estrategias, como a implantafao de sistemas 
mais efetivos de capta^ao de orgaos, a utiliza^ao ra- 
cional de doadores nao ideais (doadores com criterio 
estendido) e tecnicas cirurgicas, visando aumentar a 


disponibilidade dos enxertos hepaticos, como a bipar- 
t^ao do figado {split) e o transplante intervivos. 

SELEgAO DE DOADORES 

A sele 9 ao do doador e fundamental para o resul- 
tado do transplante de figado. Seu principal obje- 
tivo e identificar doadores cujos orgaos apresentem 
alta probabilidade de funcionar apos a implanta 9 ao 
no receptor, diferenciando-os daqueles com menor 
chance de sucesso. 

Os criterios de avalia 9 ao do doador incluem idade, 
peso/altura e historia clinica pregressa, com particu¬ 
lar aten 9 ao ao uso de drogas, principalmente o alcool, 
alem de infec 9 oes, doen 9 as hepaticas e doen 9 as ma- 
lignas. Sao tambem importantes na avalia 9 ao, a causa 
de obito do doador, o tempo de interna 9 ao, e os exa- 
mes evolutivos da fun 9 ao hepatica. O estado clinico 
e o manejo do doador, especialmente em rela 9 ao aos 
aspectos metabolicos, hemodinamicos e pulmonares, 
devem tambem ser cuidadosamente observados. 

Doadores com idade acima de 60 anos, tempo de 
isquemia prolongado (acima de 12 horas), esteato- 
se hepatica de diferentes graus, hipotensao e uso de 
drogas vasoativas em altas doses sao os fatores mais 
conhecidos que, isoladamente ou em conjunto, po- 
dem resultar em disfun 9 ao ou no nao funcionamento 
primario do enxerto hepatico apos o implante. 4 
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Diversas publica9oes definem o doador “ideal” 
como aquele com idade de ate 50 anos, estavel do 
ponto de vista respiratorio, hemodinamico e meta- 
bolico, sem sinais de infec9ao sistemica, com tempo 
de interna9ao em UTI de ate cinco dias, com en- 
zimas hepaticas de ate tres vezes o valor normal e 
com necessidade de baixa dose de vasopressor para a 
manuten9ao hemodinamica. 5 No entanto, a escassez 
de doadores falecidos e o aumento progressivo das 
indica9oes de transplante impuseram a necessidade 
do uso de doadores fora das caracteristicas supraci- 
tadas. Nos ultimos anos, difundiu-se universalmen- 
te a pratica da utiliza9ao de doadores com criterios 
estendidos, anteriormente denominados doadores 
marginais. De fato, inumeras publica9oes ao longo 
do tempo demonstraram que a utiliza9ao criteriosa 
dos doadores com criterios estendidos pode propor- 
cionar resultados satisfatorios. 5 " 7 

E importante ressaltar que a sele9ao do doador 
deve ser individualizada, levando em considera9ao 
um conjunto de fatores, entre os quais destaca-se, 
tambem, a analise das caracteristicas do receptor. 
De maneira geral, receptores mais criticos, idosos 
ou aqueles com maior gravidade da doen9a hepatica 
cronica - pontua9ao elevada do MELD (model for 
end-stage liver disease) ou complica9oes relacionadas 
a insuficiencia hepatica terminal, por exemplo, in- 
suficiencia renal ou sindrome hepatorrenal, devem 
receber figados de melhor qualidade. 

CONTRAINDICA^OES ABSOLUTAS PARA A 

doa^Ao 

Agentes infecciosos transmissiveis que podem 
colocar em risco a vida ou causar doen9as graves ao 
receptor sao considerados contraindica9oes absolutas 
para a doa9ao. As mais importantes sao a infec9ao 
pelo virus HIV, alem de infec9oes invasivas ou disse- 
minadas por outros virus, como o HTLV, micobac- 
terias, fungos e infec9oes sistemicas e nao controla- 
das, por bacterias multirresistentes. 

A presen9a de tumores extracranianos com poten- 
cial de dissemina9ao e considerada contraindica9ao 
a doa9ao. Entretanto, tumores de baixo grau, como 
cancer de pele, carcinoma in situ uterino e tumores ce- 
rebrais primarios, sem evidencia de metastases extra- 
cranianas, nao excluem a doa9ao de orgaos solidos. 8 ’ 9 

Doadores de orgaos com doen9a maligna nao ati- 
va, ou seja, com historia pregressa de tumor previa- 
mente tratado, nao sao obrigatoriamente descarta- 
dos. Nesses casos, devem ser considerados: o tempo 
de sobrevivencia livre de doen9a apos o tratamento 


do cancer (maior que 5 anos), seu comportamento 
biologico, sua histologia e o estadiamento do tumor 
ao diagnostico. 10 Aten9ao especial deve ser prestada 
aos doadores com historico de cancer de compor¬ 
tamento imprevisivel, sujeito a recorrencia tardia, 
como os tumores de mama e de pulmao. 

Segundo publica9ao da United Network of Organ 
Sharing (UNOS), nao foi observada transmissao de 
tumores em 1.276 transplantes realizados com orgaos 
provenientes de doadores com historia pregressa de 
cancer, dentro das cond^oes anteriormente descri- 
tas. 11 E importante ressaltar que, durante a capta9ao 
de orgaos de doadores com historia de doen9a malig¬ 
na, deve-se realizar uma avalia9ao sistematica a pro- 
cura de possiveis sitios de tumores. E evidente que 
a utiliza9ao de tais doadores deve ser formalmente 
discutida e plenamente aceita pelos receptores, por 
meio de sua inclusao no termo de consentimento 
pos-informado. 

Doadores com criterio estendido 

A aceita9ao universal do transplante de figado 
como modalidade terapeutica propiciou aumento 
das suas indica9oes e crescimento significativo das 
listas de espera em todo o mundo. 12 Entretanto, tal 
desenvolvimento nao foi acompanhado por um vo¬ 
lume correspondente de doadores falecidos, gerando 
crescente mortalidade de receptores no periodo pre- 
-transplante. 12 Para atender a demanda das listas de 
espera, os criterios de sele9ao dos doadores de figado 
sofreram continuas modifica96es, tendo como obje- 
tivo a utiliza9ao de doadores dentro de parametros 
menos rigidos. Embora os orgaos de doadores com 
criterio expandido nao sejam considerados ideais, 
eles sao, sem duvida, uma alternativa valida para 
combater a escassez de orgaos e a mortalidade em 
lista de espera. 

Idade 

A utiliza9ao de doadores com idade acima de 60 
anos tern sido objeto de varios estudos e controver- 
sias. Seu uso, no entanto, e cada vez mais frequen- 
te, sendo hoje considerado um recurso importante 
para atendimento dos pacientes em lista de trans¬ 
plante. 13 ' 16 Ao mesmo tempo, deve-se ressaltar a re- 
du9ao do numero de doadores de causa traumatica, 
decorrente da menor prevalencia atual dos acidentes 
de transito (utiliza9ao obrigatoria do cinto de segu- 
ran9a e capacete), havendo, atualmente, um aumen¬ 
to do numero de doadores resultantes de cond^oes 
cerebrovasculares, como acidente vascular cerebral 
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e, portanto, desviando naturalmente o conjunto de 
doadores para uma popula^ao mais idosa. 

Por outro lado, doadores idosos tem maior inciden- 
cia de doen^as arteriais e parenquimatosas. A preser^a 
de lesoes como placas calcificadas na arteria hepatica, 
pode causar complica9oes tecnicas de alto risco para o 
receptor. 15 A associa^ao de doador idoso com esteatose 
moderada ou severa pode comprometer o funciona- 
mento do enxerto hepatico. 17 Doadores idosos apre¬ 
sentam, ainda, maior incidencia de tumores malignos 
desconhecidos em diferentes orgaos, como colon, rins 
e prostata. Assim, durante a cimrgia do doador com 
idade avan^ada, o cimrgiao deve proceder a inspe^ao 
meticulosa do campo cirurgico tanto para avaliac^ao dos 
vasos quanto para pesquisa de doen^as malignas. 18 

Alguns estudos demonstram que a utiliza^ao de 
doadores acima de 60 anos, para receptores porta- 
dores de hepatite C, proporciona resultados inferio- 
res. 19-22 Assim, essa combina^o deve ser, em prin- 
cipio, evitada. Estudos recentes demonstram que a 
utiliza9ao de enxertos provenientes de doadores ido¬ 
sos (acima de 75 anos), e sem outros fatores de risco, 
nao determina impacto desfavoravel na sobrevida do 
receptor e do enxerto, a despeito do maior numero 
de complica9oes biliares nos receptores transplanta- 
dos com estes. 23 

Esteatose 

A infiltra9ao gordurosa do figado e dividida em: 
macrovesicular, quando um grande vacuolo lipidi- 
co desaloja o nucleo do hepatocito; e microvesicu- 
lar, quando o citoplasma do hepatocito e ocupado 
por varias pequenas vesiculas de gordura. A disfim- 
9ao do enxerto hepatico e provocada pela esteatose 
macrovesicular, nao ocorrendo disfun9ao do figado 
transplantado, mesmo na presen9a de microesteato- 
se acentuada, que e reversivel. 24,25 A avalia9ao do grau 
de esteatose e baseada na porcentagem de hepatocitos 
com inclusoes citoplasmaticas de gordura. Enxertos 
com esteatose acima de 60 % estao associados a um alto 
indice de disfu^ao primaria e nao devem ser utiliza- 
dos. 26 Enxertos com esteatose moderada (30 a 60 %) 
podem ser utilizados com resultados semelhantes em 
rela9ao aos figados normais, desde que nao existam 
fatores de risco adicionais tanto no doador quanto no 
receptor. 17,26 Figados com esteatose leve (abaixo de 
30 %) nao apresentam maior indice de complica9oes 
em rela9ao aos enxertos sem infiltra9ao gordurosa. 27 

Recente revisao sistematica avaliou o impacto da 
esteatose nos resultados do transplante hepatico, em 
curto e longo prazos. A ocorrencia de disfun9ao ou 


nao funcionamento primario do enxerto foi maior 
naqueles que apresentavam grau de esteatose acima 
de 60 %, ao passo que a esteatose moderada (ate 30 %) 
esteve relacionada a menor sobrevida do enxerto em 
longo prazo. 28 

Infeccoes bacterianas e fungicas 

Infec9oes bacterianas ou fungicas estao presentes 
em cerca de 60 % dos doadores de orgaos, afetando 
principalmente o trato urinario e o respiratorio, de 
modo que 15 % apresentam pneumonia e 10% tem 
hemocultura positiva, e dessa maneira a transmissao 
de algumas infec9oes, resultando em perda do enxer¬ 
to ou mesmo obito do receptor, e conhecida na lite- 
ratura. 7 No entanto, o tratamento com antibioticos 
especificos, tanto para o doador quanto para o recep¬ 
tor, possibilita a preven9ao dessas complica9oes. 29-31 

Infeccoes pelos virus C (VHC) e virus B (VHB) 

O transplante com enxertos de doadores VHC- 
-positivos em receptores VHC-positivos nao apre- 
senta maior indice de morbidade ou mortalidade em 
rela9ao aos receptores VHC-positivos que receberam 
enxertos de doadores VHC-negativos. Alem disso, 
nao se observou diferen9a na sobrevida de enxertos 
e pacientes, ou na incidencia, tempo ou severidade 
da recorrencia do VHC entre os diferentes recepto¬ 
res. 32,33 Assim, nao existe contraindica9ao para o uso 
de doadores VHC-positivos em receptores VHC- 
-positivos. Uma biopsia deve ser sempre realizada, 
uma vez que somente orgaos com minima inflama- 
9ao ou fibrose devem ser utilizados. 33,34 

Orgaos de doadores com antigeno de superficie 
negativo para hepatite B (Ag-HBs ) e anticorpo an- 
tinucleo positivo (anti-HBc + ) podem transmitir a in- 
fec9ao para receptores hepatite B negativos. O risco 
de transmissao do virus B e significativamente redu- 
zido para os receptores com anticorpos antiantigeno 
de superficie preexistentes (anti-HBs + ) ou antinu- 
cleo positivos (anti-HBc + ). O transplante com doa¬ 
dores Ag-HBs - e anti-HBc + nao afeta a sobrevida de 
receptores portadores de cirrose relacionada ao VHB 
e que recebem terapia antiviral com imunoglobulina 
anti-VHB e lamivudina. 35,36 

Doadores em parada cardiocirculatoria e 
maquina de perfusao 

A crescente despropo^ao entre o numero de can¬ 
didates inscritos e o numero de doadores disponiveis, 
e consequente aumento da mortalidade em lista de 
espera, determinou na comunidade transplantadora 
mudan9a nos criterios de aceita9ao de doadores de 
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figado, recentemente. Por exemplo, nos tres ultimos 
anos, 42 % dos enxertos utilizados no Reino Unido 
sao provenientes de doadores com parada cardiocir- 
culatoria - DCD (<donation after circulatory death )? 1 

Estudos recentes demonstram curvas superponi- 
veis na sobrevida de pacientes, quando se comparam 
enxertos provenientes de doadores com e sem para¬ 
da cardiocirculatoria. 38 " 41 No entanto, o transplante 
com enxertos provenientes de DCD esta associado a 
maior incidencia de complicafoes biliares nao anas- 
tomoticas - NAS (non anastomotic stricture), tambem 
conhecidas como colangiopatia isquemica 42 " 45 , deter- 
minando maior taxa de retransplante e menor quali- 
dade de vida nessa popula^ao. 46,47 

Como manter esse objetivo (aumento do pool de 
doadores) sem comprometer os resultados do trans¬ 
plante? A utiliza9ao de maquina de perfusao ex situ 
de enxertos provenientes de DCD tern demonstrado 
resultados promissores na prevenc^ao de complica- 
9oes pos-operatorias e disfun9ao de enxertos, eventos 
estes relacionados principalmente a alta prevalencia 
de complica9oes biliares nestes enxertos. 48 

ASPECTOS TECNICOS DA CIRURGIA DO 
DOADOR 

A cirurgia do doador e fundamental para o bom 
resultado do transplante hepatico. O cirurgiao res- 
ponsavel deve ter conhecimento tecnico e experien¬ 
ce para avalia9ao e retirada do enxerto em conjunto 
com outros orgaos, geralmente, em integra9ao com 
outras equipes. 

A incisao utilizada vai do manubrio do esterno ate o 
pubis. As cavidades toracica e abdominal sao abertas, 
e os orgaos, expostos com auxilio de afastadores. Apos 
a abertura da cavidade abdominal, o figado e avaliado, 
considerando-se sua cor, textura, perfusao e tamanho. 
O figado pode apresentar sinais de hipoperfusao ou 
congestao, em virtude da falta ou sobrecarga de volu¬ 
me, respectivamente. Tais altera9oes podem ser cor- 
rigidas pela terapia apropriada por meio da intera9ao 
entre o cirurgiao e o anestesista, observando-se seus 
efeitos durante a prepara9ao para a extra9ao. 

Uma vez mobilizado o figado, apos a sec9ao dos 
seus ligamentos, procede-se a cuidadosa avalia9ao de 
possiveis varia9oes anatomicas das arterias hepaticas. 
A inspe9ao do ligamento gastro-hepatico permite a 
identifica9ao da arteria hepatica esquerda provenien- 
te da arteria gastrica esquerda, que pode ocorrer em 
15 a 20 % dos casos. 49,50 Por meio da palpa9ao do as- 
pecto posterior do hilo hepatico, pode-se identificar 
uma arteria direita proveniente da arteria mesenteri- 


ca superior, que e encontrada em cerca de 10 a 17 % 
dos doadores. 50 

A cirurgia do doador pode ser feita por diferentes 
tecnicas, dependendo da sua estabilidade clinica e da 
necessidade de retirada conjunta de outros orgaos. 
Inicia-se o procedimento pela dissec9ao da aorta 
logo acima da bifurca9ao das arterias iliacas, seguida 
da individualiza9ao da veia mesenterica inferior. Em 
seguida, realiza-se a mobiliza9ao medial completa do 
colon ascendente e do duodeno, expondo-se o rim 
direito, as veias renais, a veia cava inferior e a aorta 
abdominal, ate o encontro da arteria mesenterica su¬ 
perior. Em seguida, o colon esquerdo e mobilizado 
para expos^ao do rim esquerdo. O ducto biliar e in- 
dividualizado e seccionado junto ao duodeno. Uma 
pequena incisao e realizada no fundo da vesicula para 
instila9ao de soro fisiologico e remo9ao da bile, a fim 
de evitar a autolise do epitelio biliar durante o peri- 
odo de preserva9ao. A ultima etapa antes da perfu¬ 
sao e a dissec9ao da aorta supradiafragmatica. Nesse 
ponto, heparina sodica na dose de 300 Ul/kg e ad- 
ministrada por via intravenosa, seguindo-se a inser- 
9ao de cateteres para perfusao portal atraves da veia 
mesenterica inferior e do sistema arterial pela aorta. 
Inicia-se a perfusao concomitante ao pin9amento da 
aorta supradiafragmatica e a sec9ao da face anterior 
da veia cava junto ao atrio direito para drenagem do 
sangue e descompressao do figado (Figura 113 . 1 ). 



Figura 113.1 - Preparo para perfusao e retirada do fi¬ 
gado de doador falecido. 1 - Veia cava supra-hepatica; 
2 - Veia cava infra-hepatica; 3 - Veia renal direita; 4 - Ve¬ 
sicula biliar; 5 - Coledoco; 6 - Arteria hepatica; 7 - Arteria 
gastrica esquerda; 8 -Tronco celiaco; 9 - Arteria espleni- 
ca; 10 - Aorta; 11 - Veia porta; 12 - Veia esplenica; 13 - 
Veia mesenterica inferior; 14-Aorta supradiafragmatica. 
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Atualmente, sao utilizadas para a preservac^ao do 
figado, com resultados equivalentes, as solu^oes da 
Universidade de Wisconsin (Viaspan®), a soku^ao 
de histidina, triptofano e cetoglutarato (HTK - 
Custodiol®) e a solu9ao Celsior®. 

Uma vez terminada a perfusao, inicia-se a extra- 
9ao do figado, completando-se a sec9ao da veia cava 
e a sec9ao do aspecto posterior do diafragma ao re- 
dor do lobo direito. Em seguida, o hilo hepatico e 
novamente exposto, sendo a arteria gastroduodenal 
identificada e seccionada. Progride-se proximal- 
mente na dissec9ao da arteria hepatica comum ate 
o encontro da arteria esplenica e da arteria gastrica 
esquerda, que sao ligadas e seccionadas na sua por- 
9ao mais distal. A dissec9ao continua em dire9ao ao 
tronco celiaco ate o encontro da aorta, que e exposta 
no sentido cranial. Na presen9a de arteria hepatica 
esquerda anomala ou acessoria, o pequeno omento 
e separado do estomago e mantido junto com o en- 
xerto. Nao havendo capta9ao conjunta do pancreas, a 
veia porta e dissecada, alem da confluencia das veias 
esplenica e mesenterica superior, que sao divididas 
nesse nivel. No caso de capta9ao conjunta do pan¬ 
creas, a divisao e feita logo acima da veia coronaria, 
proporcionando comprimento adequado para os dois 
orgaos. A dissec9ao progride atraves do tecido fibro- 
so do hilo e o denso tecido neural do plexo celiaco, 
expondo a parede anterior da aorta entre o tronco 
celiaco e a arteria mesenterica superior. Na ausencia 
de arteria hepatica direita (ramo da arteria mesen¬ 
terica superior a aortotomia), a dissec9ao e feita en¬ 
tre o tronco celiaco e a arteria mesenterica superior, 
retirando-se um retalho de aorta contendo somente 
o tronco celiaco (Figura 113.2 A). Ja na presen9a de 
arteria hepatica direita (ramo da arteria mesenterica 
superior a aortotomia anterior), e feita logo abaixo da 
arteria mesenterica superior, retirando-se um retalho 
de aorta contendo o tronco celiaco e a arteria mesen¬ 
terica superior (Figura 113.2 B). Em seguida, a veia 
cava infra-hepatica e seccionada acima das veias re- 
nais e a extra9ao completada apos a sec9ao dos liga- 
mentos peritoneais e diafragmaticos remanescentes. 
Terminada a remo9ao, o figado e colocado em um 
saco plastico esteril e armazenado em soku^ao de pre- 
serva9ao a 4 °C. Apos a capta9ao dos rins, as arterias 
e veias iliacas sao retiradas e armazenadas em solu- 
9ao de preserva9ao. Esses vasos podem ser utilizados 
como enxertos vasculares na cirurgia do receptor. 

Na eventualidade de um doador hemodinamica- 
mente instavel, a tecnica de retirada e modificada 
com a finalidade de reduzir o tempo de isquemia 
quente. Adota-se a seguinte sequencia: hepariniza- 


9ao, introdu9ao de cateter de perfusao na aorta abdo¬ 
minal, pin9amento da aorta toracica, sec9ao da veia 
cava para descompressao e perfusao. Em seguida, a 
veia mesenterica inferior e canulada para a perfusao 
portal. A retirada do figado e realizada durante a 
perfusao, da maneira descrita anteriormente. 

PREPARO DO FIGADO NA CIRURGIA DE BANCO 

Durante o preparo para o implante, o enxerto 
e mantido imerso na soku^ao de preserva9ao. Sao 
avaliadas possiveis lesoes decorrentes da retirada, a 
anatomia vascular e os metodos para eventual re- 
constru9ao arterial. Inicialmente, a musculatura do 
diafragma e o tecido fibroso em volta da veia cava 
supra-hepatica sao removidos e as veias frenicas di- 
reitas e esquerdas, identificadas e ligadas. O restante 
da glandula adrenal direita e separado da veia cava 
inferior, e a veia adrenal, ligada. A veia porta e ex¬ 
posta e todo o tecido fibroganglionar ao seu redor 
e removido ate a altura da arteria gastroduodenal. 
Pequenos ramos portais sao identificados e ligados. 
A arteria do enxerto e cuidadosamente dissecada a 
partir do tronco celiaco ate a altura da arteria gas¬ 
troduodenal. Ao final, a solu9ao de preserva9ao e in- 
fundida pela veia cava, pela veia porta e pelo tronco 
celiaco para identifica9ao e ligadura dos respectivos 
ramos vasculares. 

Sempre que possivel, as varia9oes arteriais de- 
vem ser reconhecidas in situ , durante a capta9ao 
do figado. No entanto, a avalia9ao definitiva e fei¬ 
ta durante a prepara9ao do enxerto na cirurgia de 
banco. As varia9oes anatomicas podem ser simples 
ou complexas. Em cada situa9ao, deve ser encon- 
trada a melhor solu9ao, a fim de garantir o influxo 
arterial para o enxerto hepatico. A varia9ao mais 
comum e a arteria hepatica esquerda, proveniente 
da arteria gastrica esquerda, encontrada em 15 a 
20 % dos casos. 49 ’ 50 Nessa situa9ao, a arteria gastrica 
esquerda deve ser preservada, cuidadosamente dis¬ 
secada e ligada apos a emergencia da arteria hepa¬ 
tica esquerda. Esta, por sua vez, e preservada em 
seu curso por meio do ligamento gastro-hepatico 
em dire9ao ao figado (Figura 113.3 A). A arteria 
hepatica direita proveniente da arteria mesenteri¬ 
ca superior e encontrada em 10 a 17 % dos casos 50 
(Figura 113.3 B). Dependendo do calibre, pos^ao 
e comprimento dos vasos, o ramo arterial direito 
anomalo ou acessorio pode ser anastomosado com 
a arteria gastroduodenal (Figura 113.3 C) ou com a 
arteria esplenica (Figura 113.3 D), empregando-se 
o tronco celiaco para influxo arterial. 
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Figura 113.2 - A) Detalhe da aortotomia (linha 
pontilhada) entre o tronco celiaco (2) e a arte- 
ria mesenterica superior (12). Presen^a de arteria 
hepatica esquerda (5), ramo da arteria gastrica 
esquerda (4). B) Na presen^a de ramo direito da 
arteria mesenterica superior (13), a aortotomia (li¬ 
nha pontilhada) e feita entre a arteria mesenterica 
superior (12) e as arterias renais (9 e 10). 1 - Aorta; 
2 - Tronco celiaco; 3 - Arteria esplenica; 4 - Arteria 
gastrica esquerda; 5 - Arteria hepatica esquerda 
(ramo da arteria gastrica esquerda); 6 - Lobo cau- 
dado; 7 - Arteria gastroduodenal; 8 - Coto da veia 
porta; 9 - Arteria renal direita; 10 - Arteria renal 
esquerda; 11 - Coledoco; 12 - Arteria mesenterica 
superior; 13 - Arteria hepatica direita (ramo da ar¬ 
teria mesenterica superior) 



6 


Figura 113.3 - Tipos de reconstru^ao arterial na ci- 
rurgia de banco. A) Presen^a de arteria hepatica es¬ 
querda, ramo da gastrica esquerda. A arteria gastrica 
esquerda e seccionada apos a emergencia da arteria 
hepatica esquerda. B) Presen^a de arteria hepatica di¬ 
reita, ramo da arteria mesenterica superior. C) Recons- 
tru^ao arterial entre arteria hepatica direita e arteria 
gastroduodenal. D) Reconstrugao arterial entre arteria 
hepatica direita e arteria esplenica. 1 - Arteria hepa¬ 
tica esquerda (ramo da arteria gastrica esquerda); 2 - 
Arteria gastroduodenal; 3 - Arteria esplenica; 4 -Tron¬ 
co celiaco; 5 - Arteria gastrica esquerda; 6 - Arteria 
hepatica direita, ramo da arteria mesenterica superior. 
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ASPECTOS TECNICOS DA CIRURGIA DO 
RECEPTOR 

Hepatectomia total 

A hepatectomia do receptor pode ser feita pela tec- 
nica classica em que a veia cava e retirada junto com 
o explante hepatico ou pela tecnica conhecida como 
piggyback ? 1 na qual a veia cava nativa e mantida no re¬ 
ceptor. A tecnica utilizada pelos autores deste capitulo 
e a da preserva^ao da veia cava sem bypass venovenoso. 

A incisao utilizada e a subcostal bilateral com ex¬ 
tensao pela linha media, conhecida como incisao em 
Mercedes (Figura 113.4 A). Apos a abertura da pa- 
rede, procede-se a sec9ao do ligamento redondo e do 
ligamento falciforme para a colocac^ao do afastador de 
costelas e exposic^ao do figado. A sec^ao do ligamento 
falciforme e completada em dire9ao a veia cava, se- 
guida da libera9ao do ligamento triangular esquerdo 
(Figura 113.4 B). O segmento lateral esquerdo e mo- 
bilizado para a direita, expondo o ligamento gastro- 
- hepatico, que e seccionado desde a po^ao medial do 
hilo hepatico, ate a face medial da veia hepatica es- 
querda. Quando presente, a arteria hepatica esquer- 
da, ramo da arteria gastrica esquerda, e seccionada 
nesse momento. A seguir, mobiliza-se o figado para 
a esquerda, expondo-se o ligamento triangular direito 
que e seccionado em toda extensao ate o encontro da 
veia cava retro-hepatica (Figura 113.4 C). 

Apos a libera9ao dos seus ligamentos, o figado e 
mobilizado para expos^ao e dissec9ao do hilo hepa¬ 
tico (Figura 113 . 5 ). Esta e iniciada pela sec9ao do seu 
folheto peritoneal anterior. Nos casos sem cirurgia 
biliar previa, procede-se a ligadura e sec9ao do ducto 
cistico, seguida da ligadura e sec9ao do ducto hepatico 
comum, a fim de obter comprimento suficiente para 
reconstru9ao biliar. A dissec9ao arterial deve ser feita 
de maneira cuidadosa, sem pin9amento ou tra9ao, de 
modo a evitar lesao traumatica de sua parede ou dis- 
sec9ao da camada mtima. A arteria hepatica e dividida 
logo acima da sua bifurca9ao e dissecada em dire9ao 
ao tronco celiaco, isolando a arteria gastroduodenal 
que, em geral, nao e seccionada nesse momento. A 
libera9ao da arteria e feita em extensao suficiente para 
possibilitar a reconstru9ao arterial. A veia porta e libe- 
rada em dire9ao ao duodeno-pancreas, removendo-se 
o tecido fibroganglionar ao seu redor. Por vezes, veias 
pancreaticas dorsais, tributarias da veia porta, sao di- 
vididas para aumentar o seu comprimento. 

A incidencia de trombose da veia porta, em pa- 
cientes submetidos ao transplante de figado, varia de 
2,1 a 26 % em diferentes casuisticas. 52-54 A presen9a e 
a extensao da trombose portal devem ser reconheci- 



Figura 113.4 - Tempos iniciais da hepatectomia to¬ 
tal. A) Incisao subcostal bilateral com prolongamento 
medial (Mercedes). B) Incisao do ligamento triangular 
esquerdo para mobiliza 9 ao do segmento lateral. C) 
Mobiliza 9 ao do lobo direito pela sec 9 ao do ligamento 
triangular direito em diregao a veia hepatica direita. 
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Figura 113.5 - Dissec^ao do hilo hepatico completada 
com secgao do coledoco (2), da arteria hepatica (5) e ex- 
posi^ao da veia porta (1). 1 - Veia porta; 2 - Coledoco; 
3 - Vesicula biliar; 4 - Coto do ducto biliar; 5 - Arteria 
hepatica; 6 - Arteria gastroduodenal; 7 - Coto da arteria 
hepatica direita; 8 - Coto da arteria hepatica esquerda. 


das antes do transplante, o que possibilita um plane- 
jamento adequado da cirurgia. No entanto, seu diag¬ 
nostic e muitas vezes feito durante o intraoperatorio. 
Na presen^a de trombose, aderencias firmes peripor- 
tais, alem da hipertensao portal, podem causar extre¬ 
ma dificuldade para dissec^ao da veia e, portanto, o 
maximo cuidado deve ser dispensado para evitar sua 
lesao traumatica. A maioria das situa9oes pode ser re- 
solvida pela trombectomia, em que o trombo e remo- 


vido atraves da veia porta, ate a confluencia das veias 
esplenica e mesenterica superior, quando necessario 44 
(Figura 113.6 A). Se a trombectomia nao for factfvel 
ou se a trombose for alem da jun^ao esplenomesen- 
terica, utiliza-se um enxerto de veia iliaca do doador 
interposto entre a veia mesenterica superior e a veia 
porta do doador 54 ' 58 (Figura 113.6 B). Se a veia me¬ 
senterica superior nao for adequada, outras alternati- 
vas para revasculariza^ao portal, como a veia gastrica 
esquerda ou a veia gastroepiploica, podem ser utiliza- 
das. 57-61 Alguns pacientes desenvolvem trombose uni¬ 
versal do sistema portal, tornando impossivel sua re- 
constru^ao anatomica. Nesses casos, pode-se utilizar 
a veia cava para influxo portal por meio da tecnica da 
hemitransposi^ao cavoportal, em que a veia cava in¬ 
ferior e interrompida e sua parte proximal anastomo- 
sada com a veia porta do doador 49 ’ 62 ' 64 (Figura 113.6 
C). Outra possibilidade, utilizada recentemente e a 
transposifao renoportal, em que a revascularizac^ao do 
enxerto hepatico e realizada pela veia renal esquerda. 
No entanto, a maioria dos pacientes evolui desfavo- 
ravelmente em virtude da persistencia de hipertensao 
portal, ascite e edema. 59 Recentemente, o transplante 
multivisceral tern sido considerado uma alternativa 
para esses casos. 65 " 67 

A ultima etapa da hepatectomia e a separac^ao do 
figado da veia cava (Figura 113 . 7 ). As veias retro- 
-hepaticas menores sao seccionadas entre ligaduras 
de fio de algodao, ao passo que as maiores sao tra- 
tadas com suturas vasculares. A separa^ao prossegue 
no sentido cranial ate o encontro da veia hepatica 



Figura 113.6 - A) Tecnica de trombectomia utilizada na veia porta. 52 B) Enxerto de veia iliaca (VI) do doador inter¬ 
posto entre a veia mesenterica superior (VMS) e a veia porta do enxerto (VP), passando por via retropilorica. 78 C) 
Hemitransposi^ao cavoportal. 84 A perfusao portal do enxerto e feita com sangue da veia cava (seta), em virtude da 
trombose difusa do sistema porta. 
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Figura 113.7 - Separagao do figado da veia cava 
(VCI) atraves de ligaduras das veias retro-hepaticas, 
em dire^ao a veia hepatica direita (VHD). 


direita. Nesse ponto, sao feitas ligadura e sec9ao da 
veia porta, seguindo-se pin^amento e sec9ao da veia 
hepatica direita. Completa-se a hepatectomia total 
apos ligadura das veias retro-hepaticas remanescen- 
tes e pin9amento e sec9ao do tronco das veias media 
e esquerda (Figura 113 . 8 ). Em alguns casos, a dissec- 
9ao retro-hepatica e extremamente dificil quando ha 
presen9a de aderencias, ou quando o lobo caudado 
envolve por completo a veia cava. Nesses pacientes, a 
hepatectomia pode ser completada sob exclusao vas¬ 
cular total. As po^oes supra e infra-hepaticas da veia 
cava sao ocluidas, e o figado, removido, seccionan- 
do-se as veias retro-hepaticas junto ao parenquima. 
Em seguida, e feita hemostasia dos vasos secciona- 
dos da veia cava. As veias hepaticas sao seccionadas e 
o figado e retirado. 

IMPLANTE DO FIGADO 

Retirado o figado, as tres veias hepaticas sao pin- 
9adas em conjunto, incluindo parte da face anterior 
da veia cava (Figura 113.9 A). As pontes entre as tres 
veias sao abertas de maneira a formar um unico ostio 
para a realiza9ao da anastomose (Figura 113.9 B). 

E importante que o diametro da veia do receptor 
seja maior que o da veia do doador, para que haja 
bom escoamento do fluxo sanguineo. Inicia-se o 
implante do enxerto por meio da anastomose entre 
a veia cava do doador e o ostio formado pela abertu- 



Figura 113.8 - Hepatectomia total completada. 1 - 
Veia hepatica direita pin 9 ada; 2 - Veias hepaticas me¬ 
dia e esquerda pin 9 adas; 3 - Veia cava inferior. 



Figura 113.9 - Preparo das veias do receptor para 
implante. As tres veias sao pin 9 adas em conjunto (A) 
e intercomunicadas, formando um ostio unico para a 
anastomose (B). 
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ra das tres veias do receptor. E feita sutura continua 
evertente, para coapta9ao entre as camadas intimas 
dos vasos, com fio de Prolene® 3-0 ou 4 - 0 . Outra 
possibilidade na confecfao da anastomose de cava 
e a realizafao de anastomose laterolateral, entre as 
veias cava do receptor e do enxerto hepatico. Para 
esse procedimento e necessaria a realiza9ao do fe- 
chamento dos cotos das veias hepaticas direita, me¬ 
dia e esquerda e venotomia longitudinal no receptor 
(apos clampeamento parcial da cava), assim como 
a venotomia longitudinal na veia cava do enxerto 
hepatico (apos sutura da veia cava, superior e in- 
feriormente a venotomia). Apos isso e realizada a 
anastomose laterolateral. 

Antes do termino da sutura anterior, soro fisio- 
logico e instilado no interior da anastomose para 
remo9ao de ar e preven9ao de embolia gasosa. No 
caso do uso da solu9ao de preserva9ao UW, soro 
fisiologico e 25 g de albumina sao instilados por via 
portal, para remo9ao do ar e da alta concentra9ao 
de potassio causada pela solu9ao de preserva9ao. 
No caso do uso de soloes com baixa concentra- 
9ao de potassio, como o HTK, essa manobra nao 
e necessaria. 68 

Uma pin9a vascular e agora aplicada sobre a veia 
porta. Essa pin9a e aberta momentaneamente para 
avalia9ao do fluxo e retirada de possiveis trombos 
na veia porta. E importante observar o correto 
alinhamento e o comprimento dos vasos portais, 
para evitar to^ao, redundancia ou tra9ao e conse- 
quente obstru9ao da anastomose. A anastomose e 
feita com sutura continua e evertente com fio de 
Prolene® 6-0. O enxerto e revascularizado apos a 
abertura das pin9as da veia cava e da veia porta. 
Apos revisao sistematica da hemostasia, realiza-se 
a reconstru9ao arterial. 

A reconstru9ao arterial varia de acordo com as 
caracteristicas anatomicas do doador e do receptor. 
Sempre que possivel, a anastomose e feita entre o 
tronco celiaco do doador e a arteria hepatica propria 
ou comum do receptor, com sutura (continua ou 
pontos separados) de Prolene® 7-0 ou 8-0. Quando 
a arteria hepatica do receptor nao for adequada, uti- 
liza-se um enxerto de arteria iliaca do doador. Este 
e anastomosado primeiro com a aorta infrarrenal e 
levado por meio do tunel transmesocolico e retrogas- 
trico ao hilo hepatico, onde e anastomosado com o 
tronco celiaco do doador (Figura 113.10 A). Nesses 
casos, pode-se tambem utilizar a arteria esplenica do 
receptor. Ela e dissecada em toda a extensao e roda- 
da em dire9ao ao hilo, onde e anastomosada com o 
tronco celiaco do doador (Figura 113.10 B). 


A ultima etapa da cirurgia e a reconstru9ao biliar. 
Sempre que possivel, ela e feita por anastomose duc- 
to a ducto, terminoterminal, sem molde interno. A 
linha posterior e feita com sutura continua com fio 
monofilamentar 6-0 ou 7 - 0 , e a anterior, com pon¬ 
tos separados 6-0 ou 7 - 0 . Quando houver diferen9a 
acentuada entre os diametros dos ductos ou quando 
a via biliar for doente, indica-se a reconstru9ao pela 
anastomose coledocojejunal em Y de Roux. Apos 
revisao sistematica, a cavidade abdominal e drenada 
com dreno tubular em sistema fechado, seguindo-se 
o fechamento da parede abdominal. A Figura 113.11 
mostra o aspecto final do figado apos o implante. 
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Figura 113.11 - Aspecto final do implante do enxerto 
hepatico pela tecnica de piggyback. 1 - Cava supra-he- 
patica do receptor; 2 - Cava supra-hepatica do doador; 
3 - Cava infra-hepatica do receptor; 4 - Cava infra-he- 
patica do doador; 5 - Anastomose portal; 6 - Anasto¬ 
mose arterial; 7 - Anastomose biliar ducto/ducto. 


TRANSPLANTE COM FIGADO BIPARTIDO 
(SPLIT LIVER TRANSPLANTATION) 

Essa tecnica permite que um figado de um doa¬ 
dor falecido seja dividido em dois enxertos para dois 
receptores diferentes. Seu objetivo inicial foi aumen- 
tar o numero de enxertos hepaticos para a populac^ao 
pediatrica, sem reduzir o numero de transplantes em 
adultos. Os primeiros casos foram descritos em 1988, 
por Pichlmayr et al., na Alemanha, 69 e Bismuth et 
al., na Franca. 70 

Embora bastante complexa do ponto de vista tec- 
nico e logfstico, quando aplicada de forma correta 
e por equipes experientes, a tecnica da bipartic^ao 
hepatica proporciona resultados semelhantes aos do 
metodo convencional. 71 " 75 

A bipart^ao do figado pode ser feita de duas ma- 
neiras. Na tecnica ex situ, o figado e retirado do do¬ 
ador falecido e a divisao e feita durante a cirurgia 
de banco. Na tecnica in situ, o figado e totalmente 
dividido no doador durante a capta^ao de multiplos 
orgaos. A tecnica in situ, tern como vantagens o re- 
conhecimento mais facil das estruturas vasculares e 
biliares e, o mais importante, elimina o tempo de is- 
quemia e o aquecimento do figado durante a cirurgia 
de banco. Por outro lado, ela aumenta significativa- 
mente o tempo de capta^ao, podendo por em risco a 
estabilidade do doador de multiplos orgaos, interfe- 
rindo negativamente com as outras equipes. A anali- 
se da literatura mostra resultados semelhantes entre 
as duas tecnicas, sendo os fatores mais importantes 
a aplica^ao adequada do metodo e a experiencia das 


equipes. 57 ' 61 Visando usufruir dos aspectos positivos 
de cada metodo, sao descritas a tecnica combinada, 
in situ mais ex situ, 76 utilizadas rotineiramente. 

Pohtica de aloca^ao de ffgados: o PELD 
modificado 

Para o desenvolvimento da biparti^ao hepatica, e 
necessaria uma polftica adequada de alocac^ao de or¬ 
gaos. Em 2002, foi introduzido nos Estados Unidos 
o sistema de pontua^ao MELD ( Model of End-stage 
Liver Disease ) para adultos e PELD (. Pediatric End- 
stage Liver Disease ) para crian^as, com o objetivo de 
classificar pacientes e distribuir orgaos de acordo 
com a gravidade. Em 2006, quando da introduc^ao 
no Brasil do sistema de alocac^ao MELD/PELD, foi 
introduzido o PELD modificado, em que o PELD 
calculado e multiplicado por tres, sendo esse o valor 
final para inclusao das crian^as de ate 12 anos na lis- 
ta de espera. Assim, as crian^as passaram a figurar 
nas primeiras colocafoes da lista de espera, gerando 
efeitos positivos, como o aumento significativo dos 
transplantes pediatricos com doadores falecidos e um 
grande impulso na utilizafao da biparti^ao hepatica, 
uma vez que os melhores doadores sao oferecidos 
para as crian^as. No estado de Sao Paulo, onde se 
concentra o maior numero de servi^os especializados 
em transplante pediatrico, no perfodo pos-PELD, 
houve um aumento de 62% dos transplantes pedia¬ 
tricos com doadores falecidos. Observou-se tambem 
que o emprego da tecnica de biparti^ao sofreu um 
aumento da ordem de seis vezes e que o tempo me¬ 
dio de espera em lista foi reduzido de 20,8 para 2,7 
meses (p < 0,01). 77 

Sele^ao do doador 

A sele^ao do doador para a realiza^ao da biparti- 
9 ao hepatica deve ser feita dentro de criterios rigoro- 
sos. 78 Em princfpio, o limite superior de idade nao 
deve ultrapassar os 50 anos. O doador deve apresen- 
tar estabilidade hemodinamica, sem necessidade de 
altas doses de drogas vasoativas, os valores das enzi- 
mas hepaticas AST e ALT nao devem ultrapassar 
tres vezes os valores normais, o valor limite para o 
sodio serico e de 160 mEq/L e o tempo maximo de 
interna 9 ao em UTI e de cinco dias. Os ffgados este- 
atoticos devem ser, em princfpio, descartados. 

Selegao do receptor 

A sele 9 ao do receptor influi de forma significativa 
na sobrevida dos pacientes submetidos ao transplante 
com enxertos parciais. De fato, as series iniciais com a 
biparti 9 ao inclufam grande propo^ao de pacientes de 
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alto risco, causando impacto negativo nos resultados. 79 
A formula para o sucesso do transplante com enxerto 
parcial inclui o estado clinico do paciente, o volume 
do figado proporcionado pelo doador em rela^ao ao 
peso do receptor, fatores do doador, supramenciona- 
dos, e fatores tecnicos relacionados ao procedimen- 
to cirurgico. Portanto, pacientes adultos com doen 9 a 
cronica avan^ada, bem como os portadores de hepa¬ 
tite fulminante, devem ser judiciosamente avaliados 
para a utiliza^ao de enxerto parcial proveniente da 
bipart^ao. Na popula 9 ao pediatrica, esse problema e 
amenizado, pois, na maioria das vezes, os receptores 
sao pequenos, pesando menos de 25 kg. Nesses casos, 
a quantidade de figado obtida com o segmento lateral 
esquerdo costuma ser suficiente. 

Tecnica de biparti^ao hepatica 

A bipart^ao hepatica pode gerar enxertos de di- 
ferentes tamanhos de acordo com o piano de sec 9 ao 
do figado (Figura 113.12). A separa 9 ao, quando fei- 
ta no piano logo a direita do ligamento falciforme, 
produz um enxerto formado pelos segmentos II e III 
(segmento lateral esquerdo), utilizado para crian 9 as 
abaixo de 25 kg, e outro formado pelos segmentos I, 
IV, V, VI, VII e VIII (lobo direito estendido), apro- 
priado para receptores adultos. A divisao, quando 
feita no piano entre as veias media e direita, produz 
um enxerto formado pelos segmentos I, II, III e IV 
(lobo esquerdo) e outro formado pelos segmentos V, 
VI, VII e VIII (lobo direito). Essa divisao permite 
o transplante para dois adultos de menor tamanho. 



Figura 113.12 - Tipos de enxertos produzidos pela bi- 
partkao hepatica de acordo com o piano de separa 9 ao. 


A experiencia dos autores deste capitulo restringe- 
-se abipart^ao do figado em segmento lateral esquer¬ 
do e lobo direito estendido (incluindo o segmento 
IV). Utiliza-se, rotineiramente, a tecnica combinada 
de bipart^ao do figado, descrita anteriormente, e 
que tern como objetivo usufruir as vantagens e mi- 
nimizar as dificuldades das tecnicas in situ e ex situ , 
tambem anteriormente descritas. 76 

Durante a cirurgia do doador, e realizada dissec 9 ao 
minima do hilo hepatico apenas para reconhecimento 
das estruturas anatomicas, incluindo o ramo esquerdo 
da arteria hepatica e da veia porta. Aten 9 ao especial e 
dispensada a arteria hepatica esquerda, considerando 
seu calibre, comprimento, possiveis varia 9 oes anato¬ 
micas, alem da sua rela 9 ao com a arteria hepatica di¬ 
reita. A veia hepatica esquerda e parcialmente disse- 
cada, e a linha de sec 9 ao do parenquima, demarcada 
com bisturi eletrico, cerca de meio centimetro a direita 
do ligamento falciforme. Em seguida, a extra 9 ao do 
figado e feita da maneira usual (Figura 113.13). 

A separa 9 ao do figado na cirurgia de banco e fa- 
cilitada pelo reconhecimento previo das estruturas 
do hilo. No servi 90 dos autores, sempre se utiliza a 
tecnica microcirurgica para reconstru 9 ao arterial no 
receptor pediatrico. Com isso, e possivel, na maio- 



Figura 113.13 - Tecnica combinada de bipartkao 
hepatica. Antes da ext^ao, realiza-se uma dissec 9 ao 
parcial das estruturas do hilo. Em casos estaveis, po- 
de-se iniciar a separa 9 ao do parenquima. A retirada 
do figado e feita de forma convencional. 11 1 - Arteria 
hepatica esquerda; 2 - Ramo esquerdo da veia porta; 
3 - Veia porta; 4 - Arteria hepatica comum; 5 - Aorta; 
6-Veia mesenterica inferior. 
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ria das vezes, fazer a divisao de maneira a preservar 
o tronco celiaco para o figado direito, deixando so- 
mente a arteria hepatica esquerda para o segmento 
lateral. A veia porta esquerda e seccionada logo aci- 
ma da sua emergencia do tronco portal, que e deixa- 
do para o figado direito. A veia hepatica esquerda e 
facilmente isolada e separada da veia cava. A sec 9 ao 
do parenquima e feita com bisturi ultrassonico. Os 
vasos pequenos sao cauterizados com bisturi bipolar, 
e os vasos maiores, bem como os ductos biliares, sao 
ligados ou suturados. Invariavelmente, ramos portais 
e arteriais do segmento IV sao interrompidos duran¬ 
te esse tipo de divisao, podendo ocasionar complica- 
9 oes isquemicas no periodo pos-transplante. A sepa- 
ra 9 ao do parenquima e completada apos o encontro 
da via biliar, cujo ponto de sec 9 ao no ducto hepatico 
esquerdo e determinado com o auxilio da colangio- 
grafia. O ducto biliar principal e sempre mantido 
junto com o lobo direito. A Figura 113.14 mostra o 
aspecto final da bipart^ao do figado. 

Tecnica de implante 

Na maioria das vezes, a implanta 9 ao do lobo di¬ 
reito estendido e feita de maneira semelhante a do 
transplante convencional, uma vez que sao preserva- 
das as veias cavas, o tronco portal, o tronco celiaco e 
o ducto biliar principal (Figura 113.14). 

A hepatectomia do receptor pediatrico e obrigato- 
riamente feita com a tecnica de preserva 9 ao da veia 
cava (ver Figura 113.8). Uma pin 9 a vascular e aplica- 
da nas tres veias do receptor, incluindo parte da face 
anterior da veia cava (ver Figura 113.9 A). As tres 



Figura 113.14- Aspecto final da separagao ex situ do 
figado, para uma crian 9 a (segmentos II + III) e um adul- 
to (segmentos I + IV + V + VI + VII + VIII). 1 - Veia cava 
supra-hepatica; 2 - Veia cava infra-hepatica; 3 - Ostio 
da veia hepatica esquerda;4-Veia porta; 5 -Tronco ce¬ 
liaco; 6 - Coledoco; 7 - Ramo esquerdo da veia porta; 8 
- Arteria hepatica esquerda; 9 - ducto biliar esquerdo. 


veias hepaticas sao intercomunicadas, formando um 
ostio unico para anastomose com a veia do enxerto 
(ver Figura 113.9 B). O diametro das veias do recep¬ 
tor deve ser maior que o diametro da veia hepatica do 
enxerto. Caso contrario, realiza-se a exclusao vascular 
total e amplia-se a veia do receptor por meio de incisao 
longitudinal sobre a face anterior da veia cava (Figura 
113.15). A anastomose e feita por sutura continua e 
evertente entre a veia hepatica esquerda do enxerto, 
e a veia do receptor, com fio de Prolene® 5-0 ou 6-0. 
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As crian 9 as pequenas, particularmente as porta- 
doras de atresia das vias biliares, frequentemente 
apresentam veia porta de fino calibre, muitas ve- 
zes, com fluxo hepatofugal, atraves de extensa cir- 
cula^ao colateral (Figura 113.16). Nesses casos, 
deve-se realizar a anastomose portal logo acima 
da jun 9 ao das veias esplenica e mesenterica, onde 
geralmente o fluxo portal e adequado. E importan- 
te reconhecer e ligar os vasos colaterais da regiao, 
particularmente a veia gastrica esquerda. Por ve- 
zes, o segmento de veia porta esquerda do enxerto 
nao e suficientemente longo para uma anastomose 
adequada. Nessas circunstancias, pode-se utilizar 
a interpos^ao de enxerto vascular de veia ilfaca do 
doador falecido ou da veia jugular interna do re¬ 
ceptor. Outra op 9 ao eficiente e a implanta 9 ao mais 
baixa do ffgado na veia cava, permitindo a anas¬ 
tomose direta e sem tensao entre a veia porta do 
doador e do receptor. 

Um aspecto importante da tecnica utilizada pe- 
los autores, no implante do receptor pediatrico, e 
a microcirurgia para reconstru 9 ao arterial, descrita 
originalmente para o transplante intervivos. 80,81 Ela 
permite maior flexibilidade para a bipart^ao, uma 
vez que possibilita a realiza 9 ao de anastomoses em 
vasos de fino calibre, deixando o tronco celfaco para 
o ffgado direito, o que estimula a aceita 9 ao da bi- 
part^ao pela equipe do receptor adulto. A tecnica 
microcirurgica permite, ainda, a reconstru 9 ao de 
mais de uma arteria, quando necessario. A anasto¬ 
mose e feita com pontos separados de mononylon 
9-0 ou 10-0. Em todos os casos, a reconstru 9 ao biliar 
e feita por anastomose hepatojejunal em Y de Roux. 
A Figura 113.17 mostra o aspecto final do implante 
dos segmentos II e III em receptor pediatrico. 




Figura 113.17 - Aspecto final do implante dos seg¬ 
mentos II + III em receptor pediatrico. VCI: veia cava 
inferior; VHE: veia hepatica esquerda; VP: veia porta; 
AH: arteria hepatica; AHJ: anastomose hepatojejunal. 


TRANSPLANTE DE FIGADO INTERVIVOS 

No transplante intervivos, uma parte do ffgado 
de um doador sadio e utilizada como enxerto para 
transplante. Essa tecnica foi inicialmente desenvol- 
vida para pacientes pediatricos com insuficiencia he¬ 
patica e posteriormente aplicada em adultos. 

O primeiro transplante intervivos foi realizado 
no Brasil por Raia et al., em 1988. 82 A primeira so- 
brevida foi obtida na Australia por Strong et al., em 
1990, 83 e as primeiras series de casos foram publica- 
das no infcio dos anos 1990, por Broelsch et al., em 
Chicago 84 e Osawa et al., em Kyoto. 85 

O transplante intervivos envolve uma cirurgia de 
grande porte em um indivfduo sadio. Essa questao 
tern sido objeto de discussoes eticas, principalmente 
nos pafses onde ha grande disponibilidade de doado- 
res falecidos. 86 Por outro lado, nas regioes onde a dis¬ 
ponibilidade de doadores e pequena, seja por proble- 
mas religiosos 87 ou por dificuldades socioeconomicas, 
o transplante intervivos e, em geral, mais aceito. 

Avalia^ao do doador vivo 

A avalia 9 ao do doador e um processo dinamico 
em que os diversos aspectos da doa 9 ao sao aborda- 
dos segundo um protocolo rfgido. Idealmente, a ava- 
lia 9 ao e feita em fases sequenciais, permitindo um 
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tempo suficiente para que o candidato reflita sobre a 
decisao de ser um doador. 

Os candidatos sao submetidos a avaliafao clfni- 
ca, psicologica, laboratorial e de imagem. Sempre 
que necessario, sao solicitadas consultas com profis- 
sionais de outras especialidades. Por meio do con- 
sentimento pos-informado, os doadores recebem 
informa^oes sobre detalhes tecnicos, alem de dados 
sobre mortalidade e complica 9 oes da cirurgia. As 
contraindica 9 oes mais comuns para a doa 9 ao sao: 
incompatibilidade ABO, idade acima de 50 anos, 
doen 9 as cronicas, obesidade, altera 9 oes da anato- 
mia ou da fun 9 ao hepatica, disturbios psicologicos 
ou psiquiatricos e incapacidade de compreender o 
procedimento. 

Tipos de enxertos 

Para garantir as necessidades metabolicas do re¬ 
ceptor no pos-transplante, o volume do enxerto im- 
plantado deve ser > 1% do peso do receptor. Outros 
fatores que podem comprometer o funcionamento 
do enxerto parcial sao a drenagem venosa incomple- 
ta, principalmente no lobo direito, 88 e a presen 9 a de 
hipertensao portal com valores acima de 20 mmHg 
apos o implante. 89,90 Como veremos adiante, dife- 
rentes estrategias podem ser utilizadas para garantir 
a drenagem venosa, sobretudo nos enxertos de lobo 
direito, e para a modula 9 ao da pressao portal. Outro 
aspecto fundamental diz respeito a cond^ao clini- 
ca do receptor. Em principio, pacientes adultos com 
hepatopatia avan 9 ada e com complica 9 oes, como a 
smdrome hepatorrenal, nao sao bons candidatos ao 
transplante intervivos. 91 

Para as crian 9 as com peso de ate 25 kg, o seg- 
mento lateral esquerdo e suficiente. Nesses casos, 
realiza-se somente a ultrassonografia com Doppler 
para avalia 9 ao do parenquima e da anatomia vascular 
do doador. Nos pacientes de maior peso, incluindo 
as crian 9 as maiores e os adultos, realiza-se a angioto- 
mografia ou a angiorressonancia hepatica para ava- 
lia 9 ao detalhada da anatomia das veias hepaticas, dos 
ramos portais, dos ramos arteriais e para calculo da 
volumetria hepatica. Nos casos de doadores do lobo 
direito, realiza-se a colangiorressonancia para a ava- 
lia 9 ao da via biliar direita, pois e comum o encontro 
de varia 9 oes anatomicas que podem contraindicar o 
procedimento (Figura 113.18). 

No calculo da volumetria hepatica, e importante 
observar o volume do remanescente hepatico, cujo 
valor mmimo aceito e de 30% em rela 9 ao ao volume 
total do ffgado. 92,93 



Figura 113.18 - Colangiografia doador. 2 (C) ducto 
cistico - setas demonstram a presen 9 a de multiplas 
vias biliares a direita. 


Aspectos tecnicos da cirurgia do 
doador vivo 

Utiliza-se sempre uma incisao combinada em J, 
que e feita desde o apendice xifoide, ate meio ca- 
minho em dire 9 ao a cicatriz umbilical, estendendo- 
-se, a partir desse ponto, em dire 9 ao ao flanco direito 
(Figura 113.19). 

A sec 9 ao do parenquima e sempre feita com bis- 
turi ultrassonico, e a hemostasia, com bisturi bipolar. 
Em todos os casos, o enxerto e retirado e perfundi- 
do na bandeja com solu 9 ao de preserva 9 ao HTK®, 
pelo ramo portal. A solu 9 ao de preserva 9 ao e tam- 
bem instilada pela via biliar e pela arteria do enxerto. 
Quando necessarias, as reconstru 9 oes vasculares ou 
biliares sao realizadas nesse tempo. 
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Figura 113.19 - Incisao em J que vai desde o manubrio 
do esterno ate o meio do caminho da cicatriz umbilical, 
seguindo, a partir dai, em dire^ao ao flanco direito. 


Enxertos de ffgado esquerdo (Figura 113.20) 
Segmentectomia lateral esquerda (ll+lll) 

Apos a sec 9 ao do ligamento triangular es¬ 
querdo, a veia hepatica esquerda e identificada. 
Mobilizam-se os segmentos II + III para a direi- 
ta, procedendo-se a sec 9 ao do ligamento gastro- 
-hepatico junto ao ducto de Arantius, em dire- 
9 ao cranial. Quando presente, a arteria hepatica 
esquerda, ramo da arteria gastrica esquerda, deve 
ser preservada e, se necessario, implantada no re¬ 
ceptor (Figura 113.21 A). Inicia-se a dissec 9 ao 
do hilo pela individualiza 9 ao da arteria hepatica 
esquerda e do ramo esquerdo da veia porta. A li- 
nha de sec 9 ao e feita logo a direita do ligamento 
falciforme. A separa 9 ao do parenquima segue ate 
o encontro da via biliar esquerda, cujo ponto de 
sec 9 ao e determinado pela colangiografia intrao- 
peratoria, atraves do ducto cistico. Apos a sec 9 ao 
do ducto biliar esquerdo, a separa 9 ao do paren¬ 
quima e completada, tendo como ultima etapa a 
individualiza 9 ao da veia hepatica esquerda. 

Lobectomia esquerda (II + III + IV) 

Com rela 9 ao ao procedimento anterior, sao inclui- 
dos o segmento IV e a veia hepatica media (Figura 
113.20). A mobiliza 9 ao do figado e a dissec 9 ao do 
hilo sao semelhantes as descritas para os segmen¬ 
tos II + III. Em alguns casos, a arteria do segmento 



Figura 113.20 - Tipos de enxertos obtidos a partir 
do figado esquerdo: segmento lateral esquerdo (II + 
III); lobo esquerdo (II + III + IV); lobo esquerdo mais 
caudado (I + II + III + IV). 



Figura 113.21 - A) A arteria hepatica esquerda, ramo da 
arteria gastrica esquerda, deve ser mantida tanto nos en¬ 
xertos dos segmentos II + III quanto nos enxertos do lobo 
esquerdo. B) A arteria do segmento IV, ramo da arteria 
hepatica direita, deve ser mantida nos enxertos do lobo 
esquerdo. As linhas tracejadas mostram o nivel de sec 9 ao 
das arterias. AHE: arteria hepatica esquerda; AGE: arteria 
gastrica esquerda; AHD: arteria hepatica direita; AHP: ar¬ 
teria hepatica propria; AGD: arteria gastroduodenal. 
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IV e proveniente da arteria hepatica direita (Figura 
113.21 B). Nessa situafao, ela deve ser mantida com 
o enxerto e, se necessario, implantada no receptor. 
A linha de sec^ao do parenquima e feita logo a di¬ 
reita da veia hepatica media, em dire^ao ao leito da 
vesicula. 

Lobectomia esquerda com lobo caudado (I + II 
+ 111 +IV) 

A inclusao do lobo caudado esquerdo aumen- 
ta em cerca de 10% o volume do enxerto de lobo 
esquerdo. 94 Nesse procedimento, o lobo caudado 
e separado da veia cava por meio da ligadura das 
veias retro-hepaticas. A sec 9 ao do parenquima e 
feita em um piano vertical em direc^ao a veia cava. 
A divisao e feita com o auxilio de uma fita colocada 
entre a veia cava e a face posterior do figado, para 
suspensao deste, tecnica conhecida como hanging 
maneuver . 95 

Enxertos de fi'gado direito (Figura 113.22) 
Lobectomia direita (V + VI + VII + VIII) 

O primeiro passo e a mobilizac^ao do lobo direito 
por meio da sec^ao do ligamento triangular direito. 
Os ramos venosos retro-hepaticos sao seccionados, 
e a veia hepatica direita, individualizada. As veias 
retro-hepaticas maiores que 5 mm sao preserva- 
das para posterior implante no receptor. Os ramos 
direitos da arteria hepatica e da veia porta sao in- 
dividualizados. Para evitar a isquemia da via biliar 
remanescente do doador, a dissec 9 ao proximal da 
arteria direita nao deve se estender alem do nivel 
correspondente a face lateral do ducto coledoco. 96 
A linha de sec 9 ao do parenquima e feita medial- 
mente a veia hepatica direita, em dire 9 ao ao leito da 
vesicula (Figura 113.22). 

A drenagem dos segmentos anteriores, V e VIII, 
e frequentemente feita por veias de largo calibre, 
tributarias da veia hepatica media (Figura 113.22). 
Durante a sec 9 ao do parenquima, essas veias, quan- 
do maiores que 5 mm, devem ser preservadas para 
implante no receptor, por meio de interpos^ao de 
enxertos vasculares (arteria ou veia iliaca) de doador 
falecido. 

A colangiografia intraoperatoria e feita em di- 
ferentes angulos para o reconhecimento da ana- 
tomia da via biliar direita. Esta e frequentemente 
dupla ou apresenta um ducto unico bastante curto 
(Figura 113.23). Nesses casos, a dissec 9 ao deve ser 
extremamente cuidadosa, para evitar a lesao trau¬ 
matica do ducto comum ou da via biliar esquerda. 



Lobo direito / 

Lobo direito mais 
veia media 


Figura 113.22 - Tipos de enxertos do figado direi¬ 
to. A linha cheia mostra o piano de sec 9 ao na lobec¬ 
tomia direita. A linha pontilhada mostra o piano de 
dissecgao para inclusao da veia media. A veia media 
e esculpida e separada do segmento IV, que por sua 
vez permanece integralmente com o remanescente 
hepatico. Na lobectomia direita sem inclusao da veia 
media, as veias dos segmentos anteriores (V5 e V8), 
quando maiores que 5 mm, devem ser preservadas 
para implante. Na lobectomia direita, com inclusao 
da veia media, deve-se preservar a veia do segmento 
IV A, para garantir a drenagem do segmento IV. 


Uma vez seccionada a via biliar, utiliza-se a ma- 
nobra da suspensao do figado, 95 prosseguindo-se 
na dissec 9 ao em dire 9 ao a veia cava, ate a separa- 
9 ao completa do enxerto. Na presen 9 a de via biliar 
dupla, os ductos podem ou nao ser aproximados 
- ductoplastia - para forma 9 ao de um ducto unico 
durante a cirurgia de banco. 

Lobectomia direita com inclusao da veia media 

Fan et al. 88 demonstraram a importancia da dre¬ 
nagem dos segmentos anteriores, V e VIII, no trans- 
plante com enxerto de lobo direito. Reconhecendo 
que, na maioria das vezes, a drenagem desses seg¬ 
mentos e feita por veias tributarias da veia hepatica 
media, esses autores propuseram a sua inclusao para 
garantir a drenagem venosa completa do lobo direi¬ 
to. 88 Para tanto, e necessaria cuidadosa avalia 9 ao pre- 
-operatoria da anatomia da veia media, bem como 
da drenagem venosa do segmento IV remanescente, 
para o doador. Muitas vezes, e possivel incluir a veia 
media, ou ramos dela, sem comprometer a drena- 
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Figura 113.23 - Colangiografia (Lobo D). 


gem do segmento IV. 97 A linha de sec 9 ao e a mesma 
da lobectomia direita convencional. Durante a divi- 
sao do parenquima, a veia media e separada do seg¬ 
mento IV ate o encontro da veia do segmento IV A 
(parte superior do segmento IV), que e preservada. 
Geralmente, a veia do segmento IV A e suficiente 
para drenagem adequada de todo o segmento IV (ver 
Figura 113.22). Em outras situa 9 oes, a veia do seg¬ 
mento IV A drena para a veia hepatica a esquerda 
(Figura 113.24). 

A seguir, a veia media e a veia direita sao seccio- 
nadas para a retirada do enxerto. Na cirurgia de ban¬ 
co, a veia hepatica direita e a veia media sao unidas, 
formando um ostio comum para implanta 9 ao na veia 
cava do receptor. 98 

Cirurgia do receptor 

Na abordagem do hilo hepatico, os ramos arteriais 
e portais sao dissecados e seccionados na altura da 
borda hepatica, para obter maior comprimento dos 
vasos. Quando se planeja utilizar o ducto coledoco 
para reconstru 9 ao biliar, este deve ser seccionado aci- 


E 

V8 M 

D 

Figura 113.24 - Angio CT - veias hepaticas. D: Veia 
hepatica direita; M: Veia hepatica media; E: Veia he¬ 
patica esquerda; V8: Veia de drenagem do segmento 
VIII; V4A: Veia de drenagem do segmento IV. 


ma da bifurca 9 ao dos hepaticos e a sua vasculariza 9 ao 
deve ser preservada, evitando-se a dissec 9 ao extensa 
da arteria hepatica direita. Nos casos previamente 
submetidos a quimioemboliza 9 ao, a parede das arte- 
rias costuma estar comprometida, obrigando a uma 
dissec 9 ao proximal mais extensa. As outras fases da 
hepatectomia sao feitas de maneira semelhante a 
descrita anteriormente, tanto para adultos quanto 
para crian 9 as. 

Implante do segmento lateral esquerdo e do 
lobo esquerdo 

O implante do enxerto dos segmentos II e III e 
feito como ja descrito na tecnica de bipart^ao he¬ 
patica (ver Figura 113.17). Com rela 9 ao ao implante 
do enxerto de lobo esquerdo, a unica diferen 9 a e que 
a anastomose da veia cava e feita com as veias media 
e esquerda do doador. 

Nas crian 9 as muito pequenas, o enxerto pode 
sofrer disturbios de perfusao em virtude do baixo 
influxo sanguineo em rela 9 ao ao tamanho do fi- 
gado do doador, situa 9 ao denominada large for 
size syndrome . 99 ’ 100 Alguns autores preconizam a 
utiliza 9 ao de enxerto monossegmentar, quando a 
rela 9 ao entre o peso do enxerto e o peso do re¬ 
ceptor for maior que 4%."> 100 Segundo experiencia 
dos autores deste capitulo, essa tecnica e raramen- 
te utilizada com essa finalidade, mesmo em casos 
com maiores despropor 9 oes entre peso do enxerto 
e peso do receptor. 81 

E preciso ponderar aspectos tecnicos quando da 
ocorrencia de um enxerto que supere a rela 9 ao de 4% 
do peso do receptor. O primeiro aspecto nesta dis- 
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cussao e o calibre e o fluxo da veia porta, no receptor. 
A associa 9 ao de enxerto grande com veia porta hipo- 
plasica (e de baixo fluxo) pode determinar disfun^ao 
do enxerto, por hipofluxo. Outra associa 9 ao desfa- 
voravel e a ocorrencia de sfndrome compartimental, 
por compressao da parede abdominal em receptores 
com pouca cavidade e enxertos grandes. Nessa si- 
tua 9 ao, deve-se proceder a redu 9 ao do enxerto e/ou 
optar por nao fechamento da cavidade abdominal. A 
realiza 9 ao do Doppler intraoperatorio pode auxiliar 
na decisao. 

No transplante de ffgado intervivos, os enxertos po- 
dem ter mais de uma arteria (ver Figura 113.21). Nesses 
casos, procede-se a anastomose da arteria principal. 
Havendo refluxo pulsatil pelo coto das outras arterias, 
nao e necessario realizar outras anastomoses. Caso con- 
trario, ou quando as arterias forem muito finas, preco- 
niza-se a realiza 9 ao das outras anastomoses pelo maior 
risco de trombose. Essas manobras sao enormemente 
facilitadas pela utiliza 9 ao da tecnica microcirurgica. 

Na maioria das crian 9 as, a reconstru 9 ao biliar e feita 
por anastomose hepatojejunal em Y de Roux, uma vez 
que a principal indica 9 ao do transplante e a atresia de 
vias biliares. Nos outros casos, sempre que possfvel, 
realiza-se a reconstru 9 ao biliar ducto a ducto. 

Implante do lobo direito 

Os princfpios fundamentais para o sucesso do 
transplante intervivos com lobo direito sao o volume 


adequado do enxerto em rela 9 ao ao peso do receptor 
(> 1%), a drenagem venosa completa do ffgado e a 
modula 9 ao da pressao portal para evitar o hiperfluxo 
sobre o enxerto. 

Areas do ffgado sem drenagem venosa sofrem 
disfun 9 ao secundaria a isquemia por congestao. 
Portanto, recomenda-se sempre a implanta 9 ao das 
veias maiores que 5 mm de diametro. 101 

Nos casos de lobo direito sem inclusao da veia me¬ 
dia, apos completar a hepatectomia total, a veia he¬ 
patica direita e oclufda com uma pin 9 a de Satinsky, 
incluindo uma po^ao da face anterior da veia cava. 
A anastomose e feita entre as veias hepaticas direitas 
do doador e do receptor. As veias hepaticas posterio- 
res maiores que 5 mm sao implantadas diretamente 
sobre a veia cava. As veias dos segmentos V e VIII 
sao implantadas na veia cava, utilizando-se enxertos 
vasculares (Figuras 113.25 A, B e C). 

Nos casos de lobo direito com inclusao da veia 
media, a hepatectomia e completada sob exclusao 
vascular total. A veia hepatica direita e exposta e am- 
pliada nos sentidos longitudinal e transversal, for- 
mando uma abertura triangular que e anastomosada 
ao ostio formado pela jun 9 ao das veias direita e me¬ 
dia do doador, realizada durante a cirurgia de banco 
(Figuras 113.26 A, B, C e D). 

A anastomose portal e feita entre a veia porta do 
receptor e o ramo portal direito do doador. Quando 



Figura 113.25 - Implante do lobo direito. A) Anastomose entre as veias hepaticas direitas do doador e do receptor 
(VHD). B) Implantagao de veia hepatica posterior diretamente na veia cava (VHP). C) lmplanta9ao das veias dos 
segmentos V e VIII com enxerto vascular. 
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Figura 113.26 - Implante do lobo direito com inclusao da veia media. A e B) Ostio formado pela jun^ao das veias 
media (M) e direita (D) do doador. C e D) Incisao transversal sobre a veia cava, formando uma abertura triangular 
para a anastomose. 


os ramos portais direitos, anterior e posterior, sao 
separados, eles podem ser aproximados na cirur- 
gia de banco e anastomosados em conjunto com 
o tronco portal do receptor. Se a distancia entre 
eles for longa, pode-se interpor um enxerto vascu¬ 
lar em Y entre as veias do doador e a veia porta do 
receptor (Figuras 113.27 A e B). Na presen£a de 
trombose da veia porta, as tecnicas de reconstru^ao 
portal sao semelhantes as descritas anteriormente 
para o transplante com doador falecido. 

A reconstru^ao arterial e feita por tecnica mi- 
crocirurgica. Na presen^a de duas arterias, utiliza- 
-se a mesma estrategia descrita para o implante do 
lobo esquerdo. 



Figura 113.27 - A) Aproxima^ao dos ramos portais 
direitos para anastomose com a veia porta do recep¬ 
tor. B) Interposi^ao de enxerto vascular em Y. 
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Completada a revasculariza^o, realiza-se a 
medida da pressao portal, por meio de sonda in- 
troduzida pela veia mesenterica inferior. Valores 
de pressao portal superiores a 20 mmHg podem 
resultar em hiperfluxo e causar disfunc^ao do en- 
xerto. 89 ’ 90 ’ 102 Nesses casos, diferentes estrategias, 
como ligadura da arteria esplenica, esplenectomia 
ou deriva 9 ao portossistemica, sao bastante efeti- 
vas, possibilitando o uso de enxertos de ate 0,8% 
do peso do receptor. 103 " 105 A emboliza^ao pos- 
-operatoria da arteria esplenica pode ser tambem 
utilizada com sucesso. 106 

Alguns autores publicaram recentemente resulta- 
dos favoraveis com a utiliza 9 ao de enxertos de ate 
0,7% do peso do receptor, sem modula 9 ao da hiper- 
tensao portal no receptor, porem, com enxertos bem 
drenados e sele 9 ao adequada de candidatos. 107 


Sempre que possivel, a reconstru 9 ao biliar e 
feita por meio de anastomose ducto a ducto, que 
pode ser elaborada de diferentes maneiras (Figuras 
113.28 A, B, C e D). Para isso, e necessaria a 
prepara 9 ao adequada dos ductos biliares do recep¬ 
tor e do doador, como ja mencionado. Quando 
a aproxima 9 ao entre os ductos nao for possivel, 
utiliza-se a anastomose hepatojejunal em Y de 
Roux, que pode ser simples, dupla (Figura 113.28 
E) ou combinada a uma anastomose ducto a duc¬ 
to (Figura 113.28 F). A anastomose biliar e feita 
sem o uso de molde interno. 

Em todos os casos, antes do fechamento da pa- 
rede, realiza-se a drenagem da cavidade abdominal 
com dreno tubular em sistema fechado, junto a su- 
perficie de corte do enxerto hepatico. 



Figura 113.28 - Tipos de reconstrugao biliar no transplante intervivos com lobo direito. A) Ducto a ducto simples. 
B) Ducto a ducto em cano de espingarda. C) Ducto a ducto apos jungao na cirurgia de banco. D) Ducto a ducto 
dupla. E) Hepatojejunal em Y de Roux. F) Combinada ducto a ducto mais hepatojejunal. 
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CAPtTULO 113 - TRANSPLANTE DE FtGADO: ASPECTOS CIR0RGICOS 




se^Ao XIV 


DOEN^AS FUNCIONAIS DO APARELHO 

DIGESTIVO 








DISTURBIOS FUNCIONAIS 

DO ESOFAGO 


Maria do Carmo Friche Passos 


INTRODUgAO 

Os disturbios funcionais do esofago sao caracteri- 
zados por sintomas cronicos, tipicamente associados a 
doen 9 a esofagica, porem, sem que sejam identificadas 
quaisquer altera 9 oes anatomicas ou motoras no esofa¬ 
go que possam justificar o quadro clfnico. 1,2 Os quatro 
sintomas mais frequentemente referidos por esses pa- 
cientes sao pirose, dor toracica, disfagia e globus? 

A despeito do enorme avan 9 o na propedeutica 
esofagica nos ultimos anos, especialmente com a 
disponibilidade da endoscopia digestiva, manome- 
tria, pHmetria e impedanciometria, uma anamnese 
detalhada continua sendo a base para o diagnostico 
das doen 9 as funcionais do esofago. 2 E importante 
verificar tambem habitos alimentares, assim como 
o consumo de alcool e cigarro. Somente apos esta 
avalia 9 ao inicial sera possfvel definir quais os exames 
deverao ser realizados e o tratamento mais indicado. 

O Consenso de Roma III definiu os disturbios 
funcionais esofagianos, distinguindo-os em quatro 
sindromes como mostra a Quadro 114.1. 3 A en¬ 
doscopia digestiva alta, a pHmetria prolongada e 
os testes que avaliam a motilidade esofagica como 
a manometria (de preferencia de alta resolu 9 ao) nao 
apresentam altera 9 oes nos pacientes potencialmente 
portadores de disturbios funcionais do esofago. 


Quadro 114.1 - Disturbios funcionais esofagicos 


1. Pirose funcional (deve haver evidences de que nao 

existe refluxo) 

2. Dor toracica funcional de provavel origem esofagiana 

3. Disfagia funcional 

4. Globus 

Fonte: Golmiche et oi, 2006. 3 

Existem alguns criterios considerados imprescin- 
diveis para o diagnostico das sindromes funcionais 
do esofago: 1 ' 4 

• E essencial a exclusao de altera 9 oes estruturais 
ou metabolicas potencialmente capazes de pro- 
vocar a sintomatologia. 

• Os sintomas devem estar presentes durante os 
ultimos 3 meses e devem ter iniciado, no mmi- 
mo, 6 meses antes. 

• A doen 9 a do refluxo gastroesofagico (DRGE) 
deve ser exclufda (pHmetria e teste tera- 
peutico). 

• Uma desordem motora especffica, com base his- 
topatologica conhecida (como, por exemplo, aca- 
lasia e esclerodermia), nao e a causa primaria do 
sintoma. 
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A fisiopatologia das sindromes funcionais do eso- 
fago ainda e muito pouco compreendida, sendo ob- 
jeto de varias pesquisas nos ultimos anos. Altera^oes 
sensoriais e motoras do esofago, alem de anormalida- 
des na decodifica 9 ao central tem sido observadas em 
todas essas sindromes 1,3 (Tabela 114.1). Acredita-se, 
atualmente, que uma combina^ao de fatores fisiolo- 
gicos e psicossociais possivelmente sejam responsa- 
veis pelo aparecimento dos sintomas . 5 

PIROSE FUNCIONAL 

A presen^a de pirose na ausencia de DRGE e o 
criterio essencial para o diagnostico dessa smdrome 
funcional . 6 A pirose e relatada em 20 a 40% da po- 
pula 9 ao ocidental, contudo a pirose funcional ocorre 
em menos de 10 % desses individuos . 6,7 Ainda assim, 
e considerada a desordem funcional esofagica mais 
prevalente . 8 E mais frequente em mulheres jovens 
que, com frequencia, apresentam concomitantemen- 
te outros disturbios funcionais gastrointestinal . 6 ' 8 

Os pacientes portadores de pirose funcional se 
comportam de modo muito semelhante ao dos pa¬ 
cientes portadores da DRGE em rela 9 ao a apresen- 
ta 9 ao clinica, achados manometricos, impacto na 
qualidade de vida e historia natural . 6,8 Observa-se, 
entretanto, uma resposta pobre a terapia com an- 
tissecretores nos casos de pirose funcional , 3 assim 
como uma pHmetria esofagiana prolongada com 
expos^ao acida normal e indice de sintomas nega- 
tivo . 4,6-8 Nos casos de doen 9 a do refluxo endosco- 


picamente negativa, a pHmetria pode ser normal, 
porem, o indice de sintomas e positivo e, frequente- 
mente, os pacientes apresentam um boa resposta ao 
tratamento com antissecretores . 9 

Os criterios estabelecidos pelo Consenso de Roma 
III para o diagnostico da pirose funcional sao os des- 
critos no Quadro 114.2. 3 

Embora a etiopatogenese dessa sindrome permane- 
9 a desconhecida, tem sido observada hipersensibilidade 
esofagica em parcela significativa dos pacientes . 5,9-11 

O primeiro passo na avalia 9 ao clinica e esclarecer 
a natureza dos sintomas, tentando estabelecer ou ex- 
cluir o diagnostico de refluxo gastroesofagico . 3,6,8 A 
endoscopia normal, sem evidencias de esofagite, nao 
e suficiente para o diagnostico, sobretudo naqueles 
pacientes avaliados durante a terapia antissecretora 
ou logo apos a suspensao dessa medica 9 ao . 8,10 A bi- 
opsia endoscopica do esofago evidenciando esofagite 
microscopica exclui o diagnostico de pirose funcio¬ 
nal . 7 Por meio da pHmetria esofagiana de 24 horas 
e possivel avaliar a presen 9 a de expos^ao acida anor- 
mal no esofago, alem da determina 9 ao da presen 9 a 
de sintomas. A impedancio-pHmetria e um novo 
metodo que permite avaliar o movimento retrogrado 
do material refluido, caracterizar sua natureza fisica 
(liquido, gasoso ou misto) e quimica (acido, nao aci- 
do e levemente acido). Dessa forma, e possivel de- 
terminar se ocorre refluxo, se ele e liquido, gasoso ou 
misto e se e acido ou nao acido. 


Tabela 114.1 - Disturbios funcionais do esofago: fatores fisiologicos associados 

Anormalidade 

Pirose 

Dor toracica 

Disfagia 

Globus 

Motora 

- 

+ 

- 

- 

Sensorial 

+ 

+ 

+ 

+ 

Decodifica 9 ao 

central 

+? 

+ 

- 

- 


(+) Presente; (-) Ausente; (+?) Controverso. 

Fonte: adaptado de Galmiche e Stephenson , 2004 . 7 


Quadro 114.2 - Criterios diagnostics para pirose funcional 


Devem ser indufdos todos os itens a seguir* 

Queima 9 ao retroesternal, desconforto ou dor 

Ausencia de evidencias de que a DRGE e a causa do sintoma (pHmetria esofagiana de 24 horas e prova terapeutica) 
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Ausencia de desordem motora especifica, com base histopatologica conhecida 

* Sintomas iniciados ha no mmimo 6 meses, presentes nos ultimos 3 meses. 

Fonte: Galmiche et al, 2006? 





















Esses exames se tornam fundamentais para a de- 
fini^ao do diagnostico, principalmente para os pa- 
cientes com endoscopia normal e para aqueles cujos 
sintomas persistem apesar da terapia antissecretora. 9 
A resposta favoravel a uma prova terapeutica com al- 
tas doses de inibidores da bomba de protons (IBP) 
nao e especifica, mas, o contrario, a nao resposta a 
essas drogas provavelmente tern alto valor prediti- 
vo negativo para DRGE 9 ' 12 . O diagnostico de eso- 
fagite eosinofllica tambem deve ser considerado e 
biopsias esofagicas devem ser realizadas na suspeita 
clinica. 4,9,13 Provas motoras, especialmente a mano- 
metria deve ser realizada para exclusao de acalasia 
ou mesmo espasmo esofagiano difuso. 4,6,7 Se todos 
esses exames forem normais, o diagnostico de pirose 
funcional pode ser estabelecido. 3,6,9 A Figura 114.1 
propoe um algoritmo para avalia^ao clinica e diag¬ 
nostico dos pacientes com sintoma de pirose. 

O tratamento da pirose funcional e bastante em- 
pirico, existindo poucos estudos que demonstram 
que os medicamentos sejam realmente eficazes. A 
resposta as habituais medidas antirrefluxo e, em ge- 
ral, desapontadora, embora existam alguns relatos de 
que parcela dos pacientes melhoram com a perda de 


peso e a redu^ao do consumo de alimentos gorduro- 
sos. 4 O tratamento com os antissecretores nao apre- 
senta resultados favoraveis. 3,6-11,13 

Tern sido demonstrado que a pirose funcional pode 
responder a psicoterapia ou a baixas doses de antide- 
pressivos, especialmente aos antidepressivos tricicli- 
cos, 12,13 medica 9 oes usualmente utilizadas tambem 
para outros disturbios funcionais digestivos. 3 Poucos 
estudos empregaram imipramina e amitriptilina nesse 
grupo de pacientes e alguns resultados foram bastante 
favoraveis. 9 Ostovaneh et al. demonstraram a supe- 
rioridade da fluoxetina em rela^ao ao omeprazol na 
melhora dos sintomas em pacientes com queixa de 
pirose, com endoscopia e pHmetria normais. 14 Viazis 
et al. observaram que o citalopram foi superior ao pla¬ 
cebo em pacientes com esofago hipersensivel. 15 

Alguns autores demonstraram que o tegaserode, 
um serotoninergico, agonista parcial do 5HT4, uti- 
lizado para o tratamento de pacientes com constipa- 
9 ao intestinal e sindrome do intestino irritavel, foi 
eficaz no alivio da pirose. 16 Esse medicamento, no 
entanto, e de prescr^ao restrita devido aos seus efei- 
tos adversos cardiovasculares. 



1333 


CAPtTULO 114- DIST0RBIOS FUNCIONAIS DO ESOFAGO 





























TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


Outros medicamentos que atuam no relaxamen- 
to transitorio do esfincter esofagico inferior, como 
o baclofen, vem sendo testados nos ultimos anos em 
inumeros ensaios clinicos, mas os resultados sao bas- 
tante controversos. 6,9,13 

Varios agentes farmacologicos, teoricamente ca- 
pazes de modular a dor esofagica e alterar a percep^ao 
do desconforto, vem sendo utilizados mais recente- 
mente em pequenos ensaios clinicos. 4,13 Dentre esses 
farmacos, destacam-se: antagonistas da adenosina 
(teofilina), novos agonistas e antagonistas serotoni- 
nergicos, analogos da somatostatina (octreotideo) 
e antiepilepticos (pregalina, gabapentina). 13 Para o 
conhecimento da real eficacia desses medicamentos 
para o alivio da pirose e da dor toracica de origem 
esofagiana sao necessarios novos estudos envolvendo 
um grande numero de pacientes. 

DOR TORACICA FUNCIONAL DE PROVAVEL 
ORIGEM ESOFAGIANA 

A dor toracica funcional do esofago e caracteriza- 
da por episodios inexplicaveis de dor ou desconforto 
em aperto, pressao ou peso na regiao anterior do to- 
rax, de origem visceral e que, com muita frequencia, 
e confundida com a dor coronariana (angina) e com 
outros disturbios do esofago que tambem podem 
provocar dor toracica como a DRGE e a acalasia. 17 

O quadro mais caracteristico e, em geral, o relato de 
dor localizada na regiao retroesternal, sem irradia^ao, 
que piora com a ingestao de alguns alimentos e de bebi- 
das em temperaturas extremas. 3,4,17-19 A dor geralmente 
tern dura 9 ao prolongada e intensidade variavel, e o pa- 
ciente pode relatar concomitantemente pirose, regur- 
gita^ao, disfagia ou odinofagia, refor^ando a hipotese 
mais provavel de dor toracica de origem esofagica. 18 

Os disturbios psiquiatricos como ansiedade, de- 
pressao e somatiza^ao, sao relevantes nesses pacien¬ 
tes. 4 Altera 9 oes da decodifica 9 ao central, da sensibi- 
lidade visceral e da motilidade esofagica (desordens 
espasticas esofagicas e/ou contau^ao muscular susten- 
tada) tern sido observadas em uma consideravel par- 
cela dos pacientes com dor toracica funcional. 3,5,17-20 

No Quadro 114.3 sao apresentados os criterios diag¬ 
nosticos para a dor toracica de presumivel origem eso¬ 
fagiana, estabelecidos pelo Consenso de Roma III. 3 

O passo inicial e mais importante na avalia 9 ao des¬ 
ses pacientes e excluir a doen 9 a cardiaca como causa da 
dor toracica. 17,19 Sabe-se que ate 30% das arteriogra- 
fias coronarias realizadas em pacientes com suspeita 
de doen 9 a coronariana sao normais. 3 Da mesma for¬ 
ma, a identifica 9 ao de DRGE e essencial para o diag- 


Quadro 114.3 - Criterios diagnosticos para a 
dor toracica de provavel origem esofagica 


Devem ser incluidos todos os itens a seguir* 

Dor ou desconforto na regiao toracica (retroesternal) 
caracterizada em aperto, pressao ou peso (nao em 
queima 9 ao) 

Ausencia de evidences de que a DRGE e a causa do 
sintoma 

Ausencia de desordem motora especifica, com base 
histopatologica conhecida 

*Sintomas iniciodos ha no mmimo 6 meses, presentes 
nos ultimos 3 meses. 

Fonte: Galmiche et al, 2006. 3 

nostico e o tratamento adequado. 19 Alguns estudos 
demonstram que ate 40% dos pacientes com dor tora¬ 
cica sao portadores de DRGE. 19 A exclusao de doen 9 a 
do refluxo nao deve ser feita apenas com a endoscopia, 
pois a esofagite e encontrada em menos de 20% dos 
pacientes com refluxo e dor toracica. 20 Segundo um 
Consenso de DRGE recente, a endoscopia digestiva 
mostrando esofagite nos graus B a D na Classifica 9 ao 
de Los Angeles justificaria o sintoma de dor toraci¬ 
ca como manifesta 9 ao de refluxo e o tratamento com 
antissecretores deve ser iniciado nesses casos. 21 A pH- 
metria esofagiana e o exame de maior sensibilidade 
para o diagnostico 17 como mostrado na Figura 114.2. 
Um teste terapeutico com IBP pode ser feito nos casos 
de duvida do diagnostico de DRGE. 17-19 A manome- 
tria esofagica tern valor bastante limitado na avalia- 
9 ao de pacientes cujo unico sintoma e a dor toracica 
cronica, 3,4 mas estudos da motilidade sao importantes 
para exclusao dos disturbios motores do esofago. O 
diagnostico de esofagite eosinofflica tambem deve ser 
considerado nos casos de dor toracica nao cardiaca. 13 
A Figura 114.2 sugere um algoritmo para a avalia 9 ao 
da dor toracica de origem nao cardiogenica. 

Uma vez excluidos os diagnosticos de doen 9 a car¬ 
diaca e DRGE as op 9 oes terapeuticas para a dor to¬ 
racica sao bastante limitadas. 13 Os relaxantes muscu- 
lares tern se mostrado ineficientes em varios ensaios 
clinicos. 3 Da mesma forma, a inje 9 ao de toxina botu- 
linica no esfincter esofagiano inferior e no corpo eso¬ 
fagico nao tern apresentado resultados animadores. 17 

Alguns estudos empregando os antidepressivos 
triciclicos (amitriptilina, imipramina e trazodona) 
e os serotoninergicos (fluoxetina, paroxetina, ven- 
lafaxina, citalopram, sertralina), demonstraram que 
esses farmacos sao capazes de reduzir o limiar da dor 
de forma significativa. 13 Contudo, os estudos nessa 
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area sao bastante heterogeneos e utilizam diferentes 
formas de avalia^ao da dor toracica, o que dificulta 
conclusoes definitivas sobre a real eficacia dessa clas- 
se de medicamentos. 17,19 

Em um estudo randomizado e aberto, Park et al. 
demonstraram que a combina^o de rabeprazol (40 
mg/dia) com uma dose baixa de amitriptilina (10 mg/ 
noite) foi mais eficaz para o tratamento da dor toraci¬ 
ca de origem esofagiana do que o emprego isolado do 
antissecretor. 22 

Cannon et al. acompanharam 60 pacientes com 
dor toracica nao cardfaca e observaram que a imipra- 
mina foi significativamente mais eficaz que a cloni- 
dina e o placebo no alfvio da dor toracica. 23 

Lee et al. 24 realizaram um estudo controlado com- 
parando o efeito da venlafaxina e do placebo durante 
quatro semanas em pacientes com dor toracica de 
presumfvel origem esofagiana. Foi observado alfvio 
dos sintomas em 52% dos pacientes que receberam o 
antidepressivo e em 4% do grupo placebo. Contudo, 
os efeitos colaterais foram bem mais frequentes no 
grupo que recebeu o antidepressivo, particularmente 


os disturbios do sono. Alguns ensaios clfnicos em- 
pregando paroxetina e sertralina encontraram resul- 
tados semelhantes. 25-26 A Tabela 114.2 apresenta os 
antidepressivos com melhores evidencias de eficacia 
nos diversos disturbios esofagicos. 27 

Revisao sistematica recentemente publicada in- 
cluiu 15 trabalhos randomizados e controlados, evi- 
denciando que os antidepressivos sao eficazes e su- 
periores ao placebo, sendo capazes de reduzir a dor 
toracica em 18 a 67% dos casos. 28 

Em um estudo randomizado, controlado e duplo- 
-cego, Rao et al. avaliaram a eficacia da teofilina (oral 
e venosa) no alfvio da dor toracica de origem esofagi- 
ca. 29 Os autores observaram melhora do sintoma em 
58% dos pacientes que receberam teofilina e em 6% 
daqueles que receberam placebo, sugerindo ser essa 
uma op^ao terapeutica interessante a ser investigada 
nesse grupo de pacientes. 

Alguns autores encontraram bons resultados com 
a terapia comportamental e hipnose. 4,13 Tambem 
existem relatos da eficacia da terapia de biofeedback 
no alfvio da dor toracica de origem esofagiana. 30 
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Tabela 114.2 - Antidepressivos com melhor evidencia de eficacia no tratamento dos disturbios 
funcionais do esofago 


Desordem esofagica 

Medicagao 

Classe 

Dose 

Dor toracica funcional 

Imipramina 

Triciclico 

25 a 50 mg 


Sertralina 

Serotoninergico 

50 a 200 mg 


Venlafaxina 

Serotoninergico 

75 mg 

Esofago hipersensivel 

Citalopram 

Serotoninergico 

20 mg 

Globus 

Amitriptilina 

Triciclico 

25 mg 

DRGE ref rata ria 

Fluoxetina 

Serotoninergico 

20 mg 


Fonte: Maradey-Romero e Fass, 2015. 27 


Disfagia funcional 

A disfagia funcional e uma sindrome clinica que 
se caracteriza pela sensac^ao de um transito anormal 
do bolo alimentar atraves do corpo esofagico. Para 
estabelecer o diagnostico e necessaria a exclusao de 
lesoes estruturais, DRGE e de desordens motoras 
especificas cuja base histopatologica e bem determi- 
nada. 3 ’ 4 A disfagia funcional e a menos prevalecente 
dentre todas as desordens funcionais do esofago. 3 
Acredita-se que a disfun^ao da peristalse esofagica 
possa ser responsavel pelo sintoma em um subgrupo 
de pacientes. 31 Exames radiologicos realizados nesses 
pacientes demonstraram velocidade rapida de pro- 
paga 9 ao acompanhada de retardo do clareamento do 
barium e prese^a de ondas ineficientes. 1 

Os criterios para o diagnostico da disfagia funcional 
estao descritos no Quadro 114.4 e seguem a recomen- 
da^ao do Consenso Roma III. 3 

Estudos de indu 9 ao experimental de estresse agu- 
do sugerem que fatores centrais podem precipitar 
anormalidades motoras potencialmente capazes de 
provocar disfagia, como, por exemplo, velocidade 
rapida das contau^oes esofagicas, que resultariam 
em retardo do clareamento do conteudo esofagico e 
altera 9 oes na sensibilidade visceral. 1,31 Achados ma- 
nometricos e radiologicos demonstraram essas alte- 
ra 9 oes motoras em situa 9 ao de estresse. 1 


A abordagem clinica desse grupo de pacientes 
consiste na exclusao de desordens estruturais asso- 
ciadas a disfagia. Deve ser realizada endoscopia di- 
gestiva alta com biopsias (especialmente para afastar 
a possibilidade de esofagite eosinofilica), estudo ra- 
diologico do esofago com fluoroscopia e manometria 
esofagica (para detec 9 ao de acalasia em estagios ini- 
ciais). 3,4 A pHmetria esofagica somente esta indicada 
para pacientes com sintomas de DRGE associados 
a disfagia. 3 Nesses casos, um teste terapeutico com 
IBP em doses altas tambem deve ser realizado. 13 

O tratamento dos pacientes com disfagia fun¬ 
cional se baseia na ado 9 ao de medidas gerais que 
se constituem em orienta 9 ao nutricional e cuidados 
durante as refe^oes. 3 O paciente deve ser orientado 
a fazer suas refe^oes com bastante calma, mastigan- 
do muito bem os alimentos e evitando aqueles mais 
secos e solidos. 13 E fundamental reconhecer os fato¬ 
res precipitantes e agravantes da disfagia. 4 Possiveis 
anormalidades psicologicas devem ser identificadas, 
e uma parcela dos pacientes responde muito bem ao 
tratamento psicoterapico. Os antidepressivos trici- 
clicos e inibidores da recapta 9 ao da serotonina em 
doses baixas podem ser uteis. 27,28 Alguns autores in¬ 
dicam a dilata 9 ao empirica nos casos refratarios, 4,13 
o que tambem e bastante discutivel na literatura. As 
drogas relaxantes da musculatura lisa e a inje 9 ao de 


Quadro 114.4 - Criterios diagnosticos para a disfagia funcional 


Devem ser indui'dos todos os itens a seguir* 

Sensa 9 ao de alimentos solidos e/ou liquidos retidos de algum modo na sua passagem da boca para o estomago 
ou passagem anormal pelo esofago dos alimentos solidos e/ou liquidos 

Ausencia de evidences de que a DRGE e a causa do sintoma 

Ausencia de desordem motora especifica, com base histopatologica conhecida 

* Sintomas iniciados ha no mini mo 6 meses, presentes nos ultimos 3 meses. 

Fonte: Galmiche et aL, 2006. 3 
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toxina botulfnica estao indicadas para os pacientes 
com evidentes desordens espasticas do esofago. 3 

Globus 

Globus e uma sensa^ao de constri^ao ou aperto 
na garganta com dificuldade para a deglut^ao, que 
o paciente refere como uma “bola na garganta”. 32 
O sintoma nao e doloroso, comumente e episodico 
e melhora com a alimenta^o, nao se associando a 
disfagia ou a odinofagia. 1,3 Degluti^oes repetidas e 
apressadas podem agravar o sintoma. A sensa^ao de 
globus e bastante frequente, podendo ocorrer igual- 
mente em ambos os sexos e e muito raro antes dos 
20 anos de idade. 2,3 O quadro nao se relaciona com 
lesoes estruturais, DRGE ou desordens motoras es- 
pecfficas, nao existindo qualquer rela 9 ao com alte- 
ra 9 oes anatomicas. 3 Tern sido relatado que eventos 
estressantes precedem o inicio dos sintomas e os fa- 
tores psicologicos podem ser cofatores na exacerba- 
£ao do quadro ou mesmo participar na genese dessa 
sindrome. 31 Os criterios diagnosticos propostos pelo 
Consenso de Roma III sao descritos no Quadro 
114.5. 3 

A historia clfnica tfpica e a ausencia de disfagia sao 
fundamentais para o diagnostico. 1 Deve ser solicita- 
da avalia^ao otorrinolaringologica e a propedeutica 
deve ser ampliada naqueles pacientes com disfagia, 
odinofagia, perda de peso e outros sinais de alarme. 3 
Quando coexistem sintomas de refluxo esta indica- 
da a realiza 9 ao de pHmetria ou um teste terapeutico 
com IBP. 33 

Nao existe tratamento especffico e que seja eficaz 
para esses pacientes. E muito importante a orienta 9 ao 
quanto ao diagnostico. Observa 9 oes clfnicas sugerem 
que mais de 75% dos pacientes persistem sintomati- 


Quadro 114.5 - Criterios diagnosticos para 
globus 


Devem ser inclufdos todos os itens a seguir* 

Sensa 9 ao nao dolorosa de constrigao ou aperto na 
garganta com dificuldade para a deglutigao/'bola na 
garganta" 

Ocorrencia do sintoma entre as refei 9 oes 

Ausencia de evidences de que a DRGE e a causa do 
sintoma 

Ausencia de desordem motora especifica, com base 
histopatologica conhecida 

* Sintomas iniciados ha no mmimo 6 meses, presentes 
nos ultimos 3 meses. 

Fonte: Galmiche et aL, 2006. 3 


cos apos tres anos de acompanhamento. 32 Tern sido 
indicado tratamento de prova com doses maiores de 
antissecretores na possibilidade de ser uma manifes- 
ta 9 ao atipica da DRGE (refluxo laringofarfngeo). 33 

O uso de antidepressivos nao foi devidamente 
avaliado nessa sindrome, embora existam evidencias 
isoladas de sua eficacia. 27 Trinta e quatro pacientes 
com diagnostico de globus , de acordo com os criterios 
de Roma III, foram randomizados e tratados com 
pantoprazol 40 mg ou amitriptilina 25 mg durante 
quatro semanas. Os autores observaram significativa 
melhora do sintoma no grupo que recebeu o antide- 
pressivo tricfclico. 34 

Kirch et al. selecionaram pacientes com diagnos¬ 
tico de globus e que nao responderam ao tratamento 
com inibidores da bomba de protons e observaram 
resposta favoravel com o emprego de gabapentina 
em 66% deles. 35 

Um grupo japones observou melhora do sintoma 
ao empregar uma medica 9 ao natural ( rikkunshito) ja 
utilizada no tratamento de outros disturbios funcio- 
nais digestivos. 36 Esse estudo-piloto incluiu um nu- 
mero muito pequeno de pacientes, e os resultados 
sao iniciais. Esse farmaco parece atuar na motilidade 
digestiva, alem de estimular a secre 9 ao de grelina. 

Tern sido descrito alguns resultados favoraveis 
com o tratamento psicoterapico especialmente com 
a terapia cognitivo comportamental, hipnose e tec- 
nicas de relaxamento. 1,3 ’ 4 ’ 13 O sintoma tambem pode 
melhorar com a interven 9 ao das diversas tecnicas 
fonoaudiologicas. 4,13 
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introdu<;Ao 

A dispepsia consiste em um grupo heterogeneo de 
sintomas persistentes ou recorrentes, localizados na re- 
giao superior do abdome (epigastrio). 1,2 Os sintomas 
dispepticos podem estar associados a uma doen 9 a di- 
gestiva espedfica (p. ex., ulcera peptica, neoplasia gas- 
trica, parasitoses intestinais, dentre outras), classificada 
como organica. Contudo, a maioria dos pacientes com 
queixas dispepticas cronicas que se submetem a inves- 
tigafoes laboratoriais, endoscopicas e ultrassonografi- 
cas nao apresenta qualquer altera^ao que justifique os 
sintomas - sao, portanto, considerados portadores de 
dispepsia funcional, um dos disturbios gastrointestinais 
funcionais mais frequentes da pratica clinica. 13 

Relata-se que cerca de 20 a 40% da popula^ao geral 
apresenta alguma queixa dispeptica (as cifras mais altas 
correspondem a estudos que incluiram tambem o sinto- 
ma de pirose); 4,5 entretanto, somente 30% desses indivi- 
duos procuram assistencia medica. A dispepsia constitui 
a causa de 3 a 5% das consultas ambulatoriais de clini¬ 
ca geral, em um centro de aten^ao primaria, e de 20 a 
40% das consultas em gastroenterologia. 5 Os sintomas 
dispepticos podem surgir em qualquer idade e sao mais 
prevalentes no sexo feminino. 5,6 A intensidade da dor 
e/ou do desconforto e a ansiedade (incluindo o medo de 
doen 9 as mais graves) constituem os principais motivos 
de procura ao clinico e ao gastroenterologista. 


CONCEITO 

Nos ultimos anos, um grupo internacional de espe- 
cialistas tern sugerido criterios mais objetivos para o 
diagnostico e a classifica 9 ao dos disturbios funcionais 
gastrointestinais (Criterios de Roma), trazendo gran- 
des avan 90 S no entendimento das sindromes funcio¬ 
nais como a dispepsia funcional (DF). Porem, varios 
aspectos ainda precisam ser esclarecidos, especialmen- 
te aqueles que se relacionam a sua etiopatogenia. 

O comite de especialistas do ultimo Consenso de 
Roma define a DF como uma sfndrome clinica ca- 
racterizada pela presen 9 a de sintomas dispepticos re¬ 
correntes e cronicos, na ausencia de lesoes estruturais 
ou metabolicas subjacentes, capazes de justificar o 
quadro clinico. 7 Entretanto, algumas anormalidades 
estruturais sutis tern sido associadas a essa sindrome 
(p. ex., gastrite cronica resultante da infec 9 ao pelo 
Helicobacter pylori, dismotilidade, microinflama 9 ao e 
eosinofilia gastroduodenal). Assim, a defin^ao atual 
da DF deve ser reavaliada pelo proximo Consenso de 
Roma a ser publicado em 2016. 

A DF e considerada um problema sanitario e so- 
cioeconomico de grande relevancia, tanto por sua 
alta prevalencia como por seu carater cronico e au¬ 
sencia de tratamento satisfatorio. 4 ' 6 Alem disso, a 
despeito de sua evolu 9 ao benigna, a sintomatologia 
recidivante afeta de forma significativa a qualidade 
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de vida dos pacientes, o que reflete diretamente em 
suas relafoes pessoais, sociais e laborais. 1,2,5 

CRITERIOS DIAGNOSTICOS E CLASSIFICA^AO 

Criterios diagnosticos de acordo com o Consenso 
de Roma III 

De acordo com o Consenso de Roma III, os seguin- 
tes criterios sao necessarios para o diagnostico de DF: 7 

• Haver queixas dispepticas durante os ultimos 
tres meses e que se iniciaram, no minimo, ha 
seis meses. 

• E fundamental a presen^a de um ou mais dos 
seguintes sintomas: 

- empachamento pos-prandial; 

- saciedade precoce; 

- dor epigastrica; 

- queima 9 ao epigastrica. 

• Ausencia de lesoes estruturais (incluindo a reali- 
za^ao de endoscopia digestiva alta) que possam 
justificar os sintomas. 

Para uma melhor orientac^ao propedeutica e tera- 
peutica, esse consenso sugere que os pacientes com 
DF sejam classificados em duas sindromes, de acor¬ 
do com o sintoma principal: 

• Smdrome do desconforto pos-prandial: predomi- 
nam os sintomas de empachamento pos-prandial 
e/ou saciedade precoce, que tenha ocorrido varias 
vezes por semana nos ultimos tres meses. 

• Smdrome da dor epigastrica: predomina dor 
ou queima 9 ao epigastrica, moderada a intensa, 
intermitente, ocorrendo, no minimo, uma vez 
por semana, nos ultimos tres meses. 

Os criterios especificos para a classifica 9 ao des¬ 
ses pacientes foram estabelecidos pelo Consenso de 
Roma III, 7,8 como descrito a seguir. 

Smdrome do desconforto pos-prandial 

E fundamental a presen 9 a de pelo menos um dos 
criterios a seguir: 

• Empachamento pos-prandial, que ocorre, ne- 
cessariamente, apos refe^oes habituais, que 
tenha ocorrido varias vezes por semana nos ul¬ 
timos tres meses; 

• Saciedade precoce, o que impossibilita o ter- 
mino normal das refe^oes, que tenha ocorrido 
varias vezes por semana nos ultimos tres meses. 


Outros sintomas que, quando presentes, refo^am 
o diagnostico sao: distensao do abdome superior, 
nauseas pos-prandial e eructa 9 oes. Pode coexistir 
smdrome da dor epigastrica. 

Smdrome da dor epigastrica 

E fundamental a presen 9 a de todos os criterios 
a seguir: 

• Dor ou queima 9 ao localizada no epigastrio, 
pelo menos moderada, e que tenha ocorrido, 
no minimo, uma vez por semana, nos ultimos 
tres meses. 

• Dor intermitente, nao generalizada ou localiza¬ 
da em outras regioes do abdome ou torax. 

• Dor nao aliviada pela defeca 9 ao ou elimina 9 ao 
de flatos. 

• As caracteristicas da dor nao preenchem crite¬ 
rios para o diagnostico dos disturbios funcio- 
nais da vesicula biliar ou esfmcter de Oddi. 

Outros sintomas que, quando presentes, refo^am 
o diagnostico: 

• A dor pode ter caracteristicas de queima 9 ao, mas 
sem irradia 9 ao retroesternal (excluindo pirose). 

• A dor e usualmente induzida ou aliviada pela ali- 
menta 9 ao, podendo, porem, ocorrer em jejum. 

• A smdrome do desconforto pos-prandial pode 
coexistir. 

Varios estudos populacionais avaliaram a pre- 
Valencia da smdrome do desconforto pos-prandial 
(SDPP) e da smdrome da dor epigastrica (SDE) na 
popula 9 ao geral de diferentes regioes do mundo. Za- 
gari et al. realizaram um estudo em duas comunida- 
des italianas (n = 1.033 individuos) e encontraram 
uma prevalencia de 11% de DF, sendo que 67,5% 
preenchiam criterios para o diagnostico da SDPP, 
48,2% para a SDE e 15,8% apresentavam sobrepo- 
si 9 ao das duas sindromes. 9 Outro estudo, realizado 
em comunidades do norte da Suecia, evidenciou uma 
prevalencia de DF de 15,7%. A SDPP estava presen¬ 
te em 12,2%, a SDE em 5,2% e a sobrepos^ao das 
duas sindromes em apenas 1,7% da popula 9 ao inves- 
tigada. 10 Por fim, um inquerito populacional reali¬ 
zado na regiao de Minnesota, nos Estados Unidos, 
demonstrou uma prevalencia de dispepsia de 15%, 
sendo que 51% dos sintomaticos relatavam dor epi¬ 
gastrica e 47% desconforto pos-prandial. 11 A Figura 
115.1 mostra esses resultados. 
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Estudo italiano 
Zagari et al., 2010 9 


Estudo sueco 
Aro et al., 2009 10 


Estudo americano 
Choung et al., 2007 11 



| Apenas SDPP Apenas SDE | SobreposRao entre SDPP e SDE 


Figura 115.1 - Prevalencia de dispepsia funcional (DF), smdrome do desconforto pos-prandial (SDPP), sindro- 
me da dor epigastrica (SDE) e da sobreposi^ao dessas smdromes em tres estudos populacionais de diferentes 
regioes do mundo. 

Fonte: adaptada de Tack e Talley, 2013. 8 


E importante salientar tambem a frequente so- 
brepos^ao dos sintomas dispepticos com sintomas 
da doen^a do refluxo gastroesofagico (DRGE) e 
da sfndrome do intestino irritavel (SII). Varios 
autores demonstraram que a pirose, sintoma ca- 
racteristico do refluxo, e uma queixa muito co¬ 
mum dos pacientes com DF. 12,13 O Comite Roma 
III recomenda que, na presen^a concomitante de 
pirose e de outros sintomas tipicos do refluxo, 
mesmo com endoscopia digestiva normal, o diag¬ 
nostic da doen 9 a do refluxo deve ser considera- 
do. 7,8 Por outro lado, a simples presen 9 a de pirose 
nao exclui o diagnostic de DF, especialmente nos 
casos em que os sintomas dispepticos persistem a 
despeito de uma adequada supressao acida. 2,7 Da 
mesma forma, ate 30% dos pacientes dispepticos 
funcionais apresenta tambem sintomas compatf- 


veis com a SII, ou seja, sao portadores dos dois 
disturbios funcionais. 13 

FISIOPATOLOGIA 

A fisiopatologia da DF permanece desconhecida. 
Contudo os conhecimentos nesta area evolufram 
muito nos ultimos anos. 14 Varios fatores etiopatoge- 
nicos tern sido considerados, como a hipersecre 9 ao 
acida, a dismotilidade gastroduodenal, a hipersensi- 
bilidade visceral, a altera 9 ao da acomoda 9 ao gastrica, 
a gastrite associada ao Helicobacter pylori, alem dos 
fatores psicossociais. Acredita-se que a fisiopatolo¬ 
gia seja multifatorial, ou seja, uma combina 9 ao des¬ 
ses fatores parece ser responsavel pelo quadro clini- 
co. 2-4,7,15 Entretanto, o real papel de cada um deles 
no desencadeamento da sintomatologia dispeptica 
cronica permanece controversa. 
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Estudos recentes demonstram que a acidez gas- 
trica afeta a motilidade e a sensibilidade gastroduo¬ 
denal. 14,15 Alem disso, a acidificac^ao duodenal induz 
ao relaxamento do estomago proximal e determina 
hipersensibilidade a distensao gastrica. Entretanto, 
ainda nao se demonstrou uma relafao causal prima- 
ria entre a hipersecrec^ao de acido e o desenvolvimen- 
to dos sintomas na DF. 7 

Foi demonstrado que um percentual significativo 
de pacientes com DF apresenta uma sensa^ao de des- 
conforto e dor quando se insufla um balao dentro do 
estomago, e essa hipersensibilidade se exacerba duran¬ 
te a infusao de lipidios intraduodenais. 14 Esses dados 
sugerem a possibilidade de uma percep^ao visceral 
anormal capaz de induzir respostas exageradas nesses 
pacientes diante de diversos estimulos considerados 
normais (fisiologicos). 2,15 Acredita-se que os sintomas 
poderiam surgir pela disfun^ao na integrac^ao ao longo 
de todo o eixo cerebro-intestino. 14 

Altera 9 oes da acomodac^ao gastrica tambem tern 
sido evidenciadas em pacientes com DF, sugerin- 
do que os sintomas possam ocorrer por aumento da 
pressao intragastrica apos uma refe^ao. 2 " 4,15 Tack 
et al. evidenciaram altera 9 oes do relaxamento do 
estomago proximal em aproximadamente 40% dos 
dispepticos, sendo tambem observada uma nitida re- 
la 9 ao com o sintoma de saciedade precoce, mas nao 
com hipersensibilidade gastrica a distensao. 16 

O papel da infec 9 ao pelo H. pylori na DF per- 
manece bastante controvertido, 7,8 mas os resultados 
de metanalises recentes sugerem um pequeno be- 
neficio com a erradica 9 ao da bacteria em pacientes 
infeccionados. 17,18 

Alguns estudos revelam alta incidencia de neu¬ 
roses, ansiedade, depressao, altera 9 oes do humor e 
tensao emocional entre os dispepticos quando corn- 
parados com voluntarios assintomaticos, mas as 
diferen 9 as absolutas nao sao muito significativas, o 
que sugere que tais fatores sao de limitada relevancia 
clinica. 2-4,7 Tern sido questionada tambem a possibi¬ 
lidade de ocorrer eventos estressantes de vida, pre- 
cedendo os sintomas (p. ex., a separa 9 ao dos pais, a 
perda de familiares ou o abuso sexual na infancia). 7,8 

Pacientes com DF frequentemente associam 
piora dos seus sintomas relacionados a ingestao de 
determinados alimentos. E possfvel que os alimen- 
tos possam agir sobre mecanorreceptores no trato 
gastrointestinal superior, assim como estimular a 
secre 9 ao de acido. 2,3,8 Alem disso, os lipidios podem 
induzir a libera 9 ao de peptfdeos como colecistocini- 
na com efeitos na fisiologia gastrointestinal. 19 Exis- 


te tambem a possibilidade de que um subgrupo de 
dispepticos funcionais possa apresentar alergia ou hi¬ 
persensibilidade a determinadas substancias alimen- 
tares. 3 E importante avaliar se outros componentes 
alimentares, como os polissacarideos fermentaveis, 
estao implicados na genese dos sintomas da DF. 
Alguns autores consideram que os fatores dieteti- 
cos possam causar mudan 9 as da microbiota intes¬ 
tinal com consequente disbiose e microinflama 9 ao 
da mucosa, capazes de determinar anormalidades 
motoras, secretoras e sensoriais. 19 

Novos mecanismos fisiopatologicos tern sido propos- 
tos mais recentemente, como a dispepsia pos-infecciosa 
(sintomas surgem apos episodio de gastroenterite), 
presen 9 a de inflama 9 ao cronica no duodeno (infiltra 9 ao 
eosinofflica) e os fatores geneticos. 15 

Os sintomas dispepticos podem se iniciar apos 
uma infec 9 ao gastrointestinal, particularmente apos 
surtos de Salmonella spp., Escherichia coli , C . jejuni , 
Giardia e Novovirus . 3,8,2 ° Na DF pos-infecciosa, a 
ativa 9 ao de mastocitos nas proximidades de neuro- 
nios pode resultar em hipersensibilidade visceral por 
meio da libera 9 ao de potentes mediadores induzida 
por essas celulas, incluindo a histamina e a triptase. 20,21 
Postula-se que a infec 9 ao gastrointestinal pode alte- 
rar a microbiota do trato gastrointestinal superior e 
induzir inflama 9 ao cronica leve e inespecifica. 21 Al¬ 
guns estudos demonstram que essa associa 9 ao pode 
ser ainda mais forte do que e para a sindrome do 
intestino irritavel (SII) e os sintomas podem persistir 
por pelo menos oito anos. Uma metanalise recente¬ 
mente publicada demonstra que, em media, 9,55% 
dos individuos que apresentam quadro de gastroen¬ 
terite aguda desenvolvem DF. 22 

Alguns pesquisadores tern observado que a pre- 
sen 9 a de eosinofilia gastrica e duodenal e capaz de 
provocar dismotilidade gastroduodenal e altera 9 ao 
do relaxamento gastrico por meio da libera 9 ao de 
citocinas e substancias neuroativas. 3,4,8 Alguns estu¬ 
dos demonstram associa 9 ao de eosinofilia duodenal 
e DF pos-infecciosa. 21 

Fatores geneticos vem sendo bastante estudados 
nos ultimos anos. Alguns genotipos sao associados a 
altera 9 oes da motilidade digestiva e hipersensibilida¬ 
de visceral. 23 O GN beta-3, por exemplo, foi encon- 
trado em um subgrupo de pacientes com DF e este 
pode ser um caminho promissor para o entendimen- 
to da sindrome. 24 

Tabagismo, etilismo e o uso de anti-inflamatorios 
nao esteroides (AINEs) nao sao considerados fato¬ 
res etiologicos de DF. 3,4,7 Contudo, muitos pacientes 
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apresentam maior probabilidade de desenvolver sin- 
tomas quando tratados com AINEs e quando exce- 
dem no consumo de bebida alcoolica e cigarro. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico e fundamentalmente clinico e ba- 
seia-se nos Criterios Roma III ja descritos. Nao e 
necessario realizar uma propedeutica extensa, espe- 
cialmente em pacientes com sintomas tfpicos e que 
nao apresentam sinais de alarme (emagrecimento, 
vomitos recorrentes, disfagia progressiva, presen^a de 
sangramento, ictericia). 7,8 E essencial realizar historia 
clinica e exame fisico detalhados, uma vez que a anam- 
nese e o grande subsfdio do medico para o diagnos¬ 
tico, a sele 9 ao dos pacientes a serem investigados e a 
escolha da terapeutica adequada. A presen^a de sinais 
e sintomas de alarme implica a continuidade da pro¬ 
pedeutica. 3 ’ 4 Dessa forma, os exames complementares 
devem ser realizados de forma individualizada e, em 
alguns casos, pode ser realizado um teste terapeutico 
antes de se iniciar a propedeutica. 

O conhecimento dos Criterios de Roma III asso- 
ciado a uma atitude positiva de considerar o diag¬ 
nostico precocemente (diagnostico de inclusao) pode 
levar o medico a conduzir o atendimento do pacien- 
te de uma maneira mais custo-eficiente do ponto de 
vista de procedimentos diagnostics. 

A endoscopia digestiva deve ser realizada durante 
um periodo sintomatico e, preferencialmente, sem 
terapia antissecretora. 2-4 As biopsias devem ser feitas 
rotineiramente durante o procedimento endoscopi- 
co, visando, tambem, a detectar o H. pylori. 

Em pacientes jovens e sem sinais de alarme, testes 
nao invasivos para pesquisa do H. pylori (teste respi- 
ratorio, antfgeno fecal ou sorologia), quando dispo- 
niveis, podem ser solicitados e, nos casos positivos, 
recomenda-se realizar o tratamento de erradicac^ao 
do microrganismo (estrategia testar e tratar). 25 Nes¬ 
ses casos, o exame endoscopico somente e indicado 
para aqueles que persistirem sintomaticos apos o tra¬ 
tamento de erradica 9 ao. 3 ’ 8 

Os exames parasitologicos de fezes devem ser so¬ 
licitados de forma seriada (no minimo tres amostras) 
e e fundamental a realiza 9 ao das tecnicas de concen- 
tra 9 ao das larvas (Baermann modificado por Moraes 
e suas varia 9 oes) e o exame dire to das fezes, especial- 
mente para a pesquisa de giardfase e estrongiloidfase. 26 

A ultrassonografia deve ser feita quando houver 
suspeita de doen 9 a pancreatica, hepatica ou de via 
biliar. 7 Testes para avalia 9 ao do tempo de esvazia- 
mento gastrico podem ser realizados por meio da 


cintilografia, do teste respiratorio com acido octa- 
noico ou da ultrassonografia e estao indicados na 
hipotese de existir um importante disturbio do es- 
vaziamento gastrico ou mesmo gastroparesia. 8 Estu- 
dos recentes demonstraram que menos de 30% dos 
pacientes dispepticos funcionais apresentam retardo 
do esvaziamento gastrico, quando se considera ex- 
clusivamente pacientes com DF subgrupo SDDP. 15 
Da mesma forma, o eletrogastrograma e o barosta- 
to gastrico tern sido de utilidade pratica limitada na 
avalia 9 ao desses pacientes. 

Recomenda-se, ainda, realizar testes para excluir 
doen 9 a celfaca e intolerancias alimentares (princi- 
palmente lactose e frutose) nos casos em que hou¬ 
ver suspeita clinica. 2 ’ 4 E tambem essencial avaliar 
a presen 9 a de cofatores psicologicos, ambientais e 
dieteticos e o uso de medicamentos que possam oca- 
sionar ou agravar a sintomatologia dispeptica. 

TRATAMENTO 

O tratamento da DF ainda representa um dos 
grandes desafios para o gastroenterologista e, ate o 
momento, nao existe uma terapeutica que seja real- 
mente eficaz. O principal objetivo do medico ao tratar 
pacientes dispepticos funcionais continua sendo o ali- 
vio dos sintomas (dor epigastrica e/ou do desconforto 
pos-prandial) e a melhora da qualidade de vida. Novos 
e recentes conhecimentos fisiopatologicos nessa area 
trazem expectativas muito favoraveis nas pesquisas de 
novos farmacos capazes de atuar sobre a motilidade 
gastroduodenal (exercendo um efeito procinetico), a 
hipersensibilidade visceral (reduzindo o limiar de sen- 
sibilidade), a microbiota e a inflama 9 ao da mucosa. 
Entretanto, ainda e bastante escasso o arsenal tera¬ 
peutico para esse enorme grupo de pacientes. 

Um dos pontos mais importantes para o sucesso 
do tratamento e o estabelecimento de uma boa rela- 
9 ao medico-paciente. 2-4 O medico deve adotar uma 
postura confiante e otimista, inspirando seguran 9 a e 
demonstrando interesse para compreender as quei- 
xas do paciente. E importante esclarecer ao paciente 
que os sintomas decorrem de uma desordem funcio- 
nal do aparelho digestivo, o que nao caracteriza ne- 
nhuma doen 9 a grave ou risco de morte. 

Medidas gerais 

Uma parcela consideravel dos pacientes obtem 
alfvio dos seus sintomas com simples mudan 9 as 
em seu estilo de vida e com a ado 9 ao de habitos 
salutares em seu cotidiano, como uma alimenta 9 ao 
adequada e atividade fisica regular. 3 
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Embora alguns pacientes relacionem a piora dos 
seus sintomas com a ingestao de determinados ali¬ 
mentos, nenhuma dieta especffica esta indicada. Os 
alimentos que agravam o quadro obviamente devem 
ser evitados. Intolerancias especfficas (p. ex., ao glu¬ 
ten, a lactose e a frutose) devem ser consideradas e, 
se confirmadas, orienta 9 oes dieteticas especfficas 
estao indicadas. 4,27 A queixa de empachamento pos- 
-prandial habitualmente melhora com a redu 9 ao de 
alimentos gordurosos, enquanto a saciedade precoce 
pode ser aliviada com o fracionamento das refe^oes. 7,8 

Os fatores psicologicos devem ser sempre abor- 
dados, e e essencial esclarecer ao paciente a possfvel 
correla 9 ao dos seus sintomas com ansiedade, depres- 
sao e estresse. 2 O tratamento psicoterapico tern se 
mostrado eficaz em um subgrupo de pacientes. 3 

Tratamento medicamentoso 

O tratamento medicamentoso tern como principal 
objetivo aliviar o sintoma predominante, e a estrategia 
terapeutica depende basicamente da natureza e da in- 
tensidade dos sintomas, do grau do comprometimento 
funcional e dos fatores psicossociais envolvidos. 

Varios medicamentos sao utilizados para o tra¬ 
tamento dos pacientes dispepticos cronicos, desta- 
cando-se: antissecretores, procineticos, antibioticos 
para erradica 9 ao do H. pylori e antidepressivos 2-4,7 
(Quadro 115.1). E necessario tambem enfatizar 
que a resposta ao placebo e muito alta na maioria 
dos ensaios clinicos que envolve pacientes com DF 
(25 a 60%). 7,28 

Os antissecretores sao drogas seguras e se consti- 
tuem na medica 9 ao classica para a DF do tipo sin- 
drome da dor epigastrica. Tanto os bloqueadores 
H 2 (BH 2 ) como os inibidores da bomba de protons 
(IBP) podem ser prescritos e recomendados como 
terapeutica de primeira linha para esse subgrupo de 
pacientes. 28,29 Devem ser utilizados na dose padrao, 


uma vez ao dia. 3,7 Demonstra-se que a prescr^ao de 
doses mais elevadas nao aumenta a resposta terapeu¬ 
tica em pacientes dispepticos funcionais. 28 

A ultima metanalise de Cochrane demonstrou que 
os BH 2 e IBP foram mais eficazes que o placebo para 
o tratamento da DF, com NNT (numero necessario 
para tratar) de 7 e 10, respectivamente. 30 Analises de 
subgrupos de dispepticos mostram que os IBPs sao 
bastante eficazes nos pacientes com queixa de dor 
epigastrica, especialmente naqueles que apresentam 
tambem o sintoma de pirose (DRGE), mas nao no 
grupo de pacientes com sintomas apenas de descon- 
forto pos-prandial. 3,4,7,8 

Os procineticos mostram-se superiores ao place¬ 
bo em varios ensaios clinicos, e estao indicados so- 
bretudo para os pacientes portadores da sfndrome 
do desconforto pos-prandial. 7 Esses medicamentos 
(metoclopramida, domperidona, bromoprida, moti- 
lfneos derivados da eritromicina, dentre outros) sao 
potencialmente capazes de melhorar alguns parame- 
tros da motilidade gastroduodenal ao aumentar o to¬ 
nus gastrico, a motilidade antral e, principalmente, a 
coordena 9 ao antroduodenal. 7,16,31 

A metanalise Cochrane baseou-se em 24 trabalhos 
controlados e randomizados que empregaram proci¬ 
neticos, demonstrando que esses medicamentos sao 
eficazes para DF com um NNT de 6. 30 Estudos ini- 
ciais empregando o itopride, procinetico antagonista 
da dopamina, demonstraram ser esta droga bastante 
eficaz na DF; entretanto, estudos subsequentes nao 
conseguiram replicar esses achados. 31 Esse procinetico 
nao esta disponfvel em nosso meio. 

Medicamentos capazes de relaxar o fundo gastrico, 
como os agonistas da 5-hidroxitriptamina (suma- 
triptano e buspirona), tern se mostrado bastante 
eficazes. Alguns ensaios clinicos demonstraram que 
esses farmacos sao superiores ao placebo e aliviam, 
especialmente, o sintoma de saciedade precoce. 28,29 


Quadro 115.1 - Tratamento farmacologico na dispepsia funcional 

Tratamento de primeira linha 

Tratamento para casos refratarios 
(eficacia incerta) 

Novos farmacos promissores 

Inibidores da bomba de protons 
Bloqueadores H 2 

Procineticos 

Tratamento anti H. pylori 

Antidepressivos 
(triciclicos e serotoninergicos) 
Agonistas dos receptores 5-HT4 
Tratamento psicoterapico 

Acupuntura 

Chas e ervas naturais (chinesas) 
Pre-bioticos e probioticos 

Antagonistas dos receptores da 
colecistocinina 

Agonistas opioides 

Acotiamida 

Mosaprida 

Camicinal 

Novos agonistas da serotonina 
Derivados da grelina 
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Varios estudos evidenciaram que a erradica^o do H. 
pylori e superior ao placebo no alivio dos sintomas da 
DF, e metanalises recentes demonstram que a erradi- 
ca 9 ao da bacteria resulta em um ganho terapeutico que 
varia de 4 a 14%. 17,18 Baseando-se nesses dados, os es- 
pecialistas do consenso Roma III 7 e de Maastricht IV 32 
(Consenso Europeu do H. pylori) recomendam que essa 
bacteria seja pesquisada e, se presente, erradicada nos 
dispepticos funcionais. Essa tambem foi a decisao do 
III Consenso Brasileiro do H. pylori , 33 com a justifica- 
tiva de que o tratamento com antibioticos beneficia um 
subgmpo de pacientes dispepticos, tendo a vantagem 
de reduzir, em longo prazo, o risco de uma evolu^ao 
para ulcera peptica ou neoplasia gastrica. O esquema 
terapeutico de erradica^ao do H. pylori na DF nao dife- 
re do esquema tradicional e se constitui na associa 9 ao de 
IBP na dose-padrao, claritromicina (500 mg) e amoxi- 
cilina (1 g) duas vezes ao dia durante sete dias. 32,33 

Uma op 9 ao a ser considerada para os pacientes que 
nao respondem ao tratamento classico e o emprego 
dos antidepressivos triciclicos (amitriptilina, nor- 
triptilina e imipramina) e de inibidores da capta 9 ao 
de serotonina (fluoxetina, sertralina, escitalopram, 
entre outros). 29 Esses medicamentos parecem ser 
uteis por apresentarem uma a 9 ao analgesica central, 
sendo capazes de bloquear a transmissao da dor do 
trato gastrointestinal para o cerebro. 2 Recomenda-se 
iniciar com doses baixas e, caso a resposta clinica seja 
satisfatoria, o tratamento devera ser mantido, no mi- 
nimo, por tres a seis meses. 2 Um estudo mostrou re- 
sultados satisfatorios com o emprego da mirtazapina 
em pacientes dispepticos e com baixo peso. 28 Talley 
et al. conduziram um ensaio clinico multicentrico, 
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, em 
que empregaram placebo, amitriptilina 50 mg ou es¬ 
citalopram 10 mg em pacientes com DF (Criterios 
de Roma II). 34 No total, 292 individuos foram inclui- 
dos, 75% eram mulheres, 70% portadores de DF tipo 
SDPP e 30% DF tipo SDE. Os autores observaram 
um alivio significativo dos sintomas dispepticos em 
53%, 40% e 38% dos pacientes que receberam ami¬ 
triptilina, placebo e escitalopram, respectivamente. 
Os melhores resultados foram observados nos pa¬ 
cientes com DF e dor epigastrica (SDE). De fato, 
estudos de metanalise recentes demonstram que os 
triciclicos sao superiores aos inibidores da capta 9 ao de 
serotonina no alivio dos sintomas da DF. 35 

As chamadas terapias complementares ou alternati- 
vas (ervas chinesas, japonesas e indianas, acupuntura) 
e/ou o tratamento psicologico (hipnose, psicoterapia 
e terapia cognitiva comportamental) tern sido muito 
utilizadas por um grupo de pesquisadores e devem 


ser consideradas para pacientes que nao respondem 
ao tratamento farmacologico. 35-38 Varios estudos tern 
demonstrado resultados animadores com esse tipo de 
abordagem no tratamento da DF. E necessario res- 
saltar, no entanto, que a maioria dos trabalhos que 
utilizaram esse tipo de interven 9 ao terapeutica nao 
apresenta desenho metodologico adequado, o que di- 
ficulta conclusoes definitivas sobre a sua real eficacia. 
Embora varios estudos indiquem a superioridade da 
acupuntura sobre a terapia tradicional para os pacien¬ 
tes com DF, a ultima revisao de Cochrane nao en- 
controu resultados tao consistentes. 39 

Recentes estudos demonstram tambem melho- 
ra dos sintomas com a utiliza 9 ao de pre-bioticos e 
probioticos, mas resultados em longo prazo ainda 
sao aguardados. 28,29,40 

Terapias futuras 

Os novos conhecimentos da fisiopatologia da DF 
tern conduzido ao desenvolvimento de novas drogas, 
mas a maioria ainda em fase de pesquisa pre-clinica. 35,40 
As principais drogas em investiga 9 ao sao os novos 
procineticos, agentes serotoninergicos, receptores 
opioides e analgesicos viscerais. 2,35 A asimadolina, 
um agonista kappa opioide, demonstrou ser eficaz 
em reduzir a plenitude pos-prandial e a saciedade 
precoce em voluntarios saudaveis, mas esses achados 
nao foram reproduzidos em pacientes com DF apos 
oito semanas de acompanhamento. 41 

Novos procineticos, capazes de atuar tanto na 
motilidade digestiva como no relaxamento do fundo 
gastrico, sao aguardados para a nossa pratica diaria. 41 
Entre essas drogas estao: mosaprida, acotiamida, 
camicinal (GS962040), derivadas da motilina e da 
grelina, as quais tern se mostrado eficazes em labo¬ 
ratories de pesquisas e ensaios clinicos iniciais. 35,40,42 

Alguns estudos demonstram que a grelina e capaz 
de interferir com a motilidade gastrica em modelos 
animais e, em humanos, acelera o esvaziamento gas¬ 
trico, atuando tambem no relaxamento do estomago 
proximal (acomoda 9 ao). 40 Alguns derivados da greli¬ 
na como RM-131 (relamorelina) apresentam poten- 
cia procinetica ate cem vezes superior a formula 9 ao 
original e sao substancias bastante promissoras. 43 

Outras drogas em experimenta 9 ao sao capazes 
de atuar nos receptores do sistema nervoso aferente, 
como os antagonistas purinoceptor e antagonistas 
dos receptores N-metil-D-aspartato (dextrometorfa- 
no, ketamina e memantina) potencialmente capazes 
de reduzir a dor visceral em resposta a distensao em 
animais de experimenta 9 ao. 35,40 Receptores capazes de 
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modular a mucosa gastroduodenal e a fun^ao do mus¬ 
culo liso, como a capsaicina, que e um potente agonis- 
ta, apresentam grande potencial terapeutico. 40 Alem 
destes, receptores do canal de sodio, antagonistas da 
colecistocinina (loxiglumida, dexloxiglumida), anta¬ 
gonistas NK1 e NK3 e receptores da somatostatina 
sao avaliados em diversos centros de pesquisa. 35,40 Tam- 
bem estao em desenvolvimento drogas capazes de 
prevenir a sensibiliza^ao central, como os antagonistas 
do receptor 1 PGA-2 (EP-1). 40 Estudo duplo-cego, 
randomizado e controlado demonstrou significativa 
superioridade do citrato de tandospirona (agonista 
5-HTlA) em relac^ao ao placebo no alivio dos sinto- 
mas em pacientes dispepticos funcionais. 44 

CONSIDERAgOES FINAIS 

O tratamento medicamentoso classico para os pa¬ 
cientes com DF tern o objetivo de aliviar o sintoma 
predominante e, infelizmente, ainda nao temos um 


tratamento ideal e curativo. Para os dispepticos nao 
infectados tern sido recomendado iniciar com antisse- 
cretores (IBP ou bloqueadores H 2 ) ou procineticos. Se 
o H. pylori estiver presente, esta indicada a terapia de 
erradica^ao. Caso a resposta clinica seja insatisfatoria 
e os sintomas persistam, os antidepressivos podem ser 
prescritos. Nos casos refratarios, terapias psicologi- 
cas, hipnose, acupuntura, ervas chinesas e probioticos 
podem ser tentados, embora os resultados de estudos 
controlados nessa area sejam bastante controversos. A 
Figura 115.2 sintetiza a abordagem mais atual no tra¬ 
tamento da DF. 

As pesquisas em busca de novas op^oes medica- 
mentosas para a DF esta em constante crescimento e 
e possivel que, em breve, inumeras novidades tera- 
peuticas estejam disponiveis para o controle mais 
adequado dos sintomas dispepticos, especialmente 
para o grupo dos pacientes com quadro cronico e re- 
fratario ao tratamento convencional. 



Erradica^ao do H. pylori 
(se positivo) 




Procineticos IBP/BH 2 



T 

Procineticos 


i 


Saciedade precoce: Casos refratarios: 

drogas que relaxam o antidepressivos 

fundo gastrico psicoterapia/hipnose/acupuntura 


Figura 115.2 - Algoritmo do tratamento da dispepsia funcional (DF). 
IBP: inibidores da bomba de protons; BHy bloqueadores H 2 . 

Ponte: adaptada de Vanheel e Tack, 2014. 28 
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SINDROME DO INTESTINO 

irritAvel 


Sender Jankiel Miszputen 


INTRODUgAO 

A sindrome do intestino irritavel (SII) e uma enti- 
dade clmica que esta incluida no grupo dos disturbios 
funcionais digestivos cronicos e recorrentes, os quais se 
caracterizam por altera9oes motoras, da sensibilidade 
e das secre9oes dos diferentes segmentos do canal ali- 
mentar, e que nao raramente comprometem mais de 
uma das suas visceras ao mesmo tempo. A despeito 
de diferen9as de localiza9ao e do padrao dos sintomas, 
esses disturbios guardam entre si alguma semelhan- 
9a quanto ao seu comportamento motor e sensitivo e 
sua rela9ao com o sistema nervoso central. Partindo 
do principio de que se originam exclusivamente na 
inadequa9ao daquelas Undoes, explica-se a ausencia 
de anormalidades estruturais e bioquimicas em todos 
os procedimentos complementares, laboratoriais e de 
imagem dispomveis ate o momento para investiga9ao 
diagnostica. Todavia, alguns aspectos fisiopatologicos 
relacionados com a SII, atualmente em discussao pelos 
especialistas, podem, no futuro, permitir melhor com- 
preensao dos eventos responsaveis por suas manifesta- 
9oes e modificar a atual classifica9ao da sindrome. Ela 
deixaria de ser decorrente de erros funcionais, passan- 
do para a categoria de doen9a organica, de natureza 
bioquimica, cujo inicio estaria relacionado com previa 
exposi9ao do intestino a agentes agressores que vies- 
sem a interferir com sua integridade celular e meta- 


bolica, particularmente, no que diz respeito a sua res- 
posta imunologica. De toda forma, a etiologia da SII 
permanece incerta em razao da provavel complexidade 
dos mecanismos envolvidos com seu aparecimento e 
persistencia. Alem do mais, aceita-se a hipotese de que 
tal disfun9ao seja multideterminada, com varia9oes in¬ 
dividuals, influenciadas por aspectos culturais, psicos- 
sociais, alimentares, ou mesmo relacionados ao estilo 
de vida, ao comportamento das celulas inflamatorias 
pos-infec9oes intestinais, a disfun9ao primaria do sis¬ 
tema nervoso central 1 e, possivelmente, a aspectos ge- 
neticos, pela constata9ao de um risco aumentado entre 
aparentados de ate terceiro grau. 2 Nas ultimas decadas, 
cresceu o interesse na pesquisa da sindrome em virtu- 
de do significativo percentual de individuos acometi- 
dos e do impacto que causa na sua qualidade de vida, 
alem dos custos diretos e indiretos que representa aos 
sistemas de saude, os quais sao decorrentes das altas 
taxas de consultas medicas e preserves, dos indices 
de absenteismo dos individuos as suas atividades, dos 
repetidos exames complementares e de procedimentos 
cirurgicos, nem sempre bem indicados. 3 

EPIDEMIOLOGIA 

Os disturbios funcionais intestinais respondem por 
um grande numero de atendimentos medicos, tan- 
to entre generalistas como entre os especialistas da 
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area gastroenterologica. A SII e reconhecidamen- 
te uma das smdromes de maior prevalencia, muito 
variavel, segundo dados da Organiza^ao Mundial de 
Gastroenterologia , 4 e e descrita em todo o mundo; 
atinge homens e mulheres de qualquer faixa etaria, 
sem distinfao racial. No Ocidente, considera-se mais 
frequente em mulheres, mais comumente naquelas 
abaixo dos 45 anos. A variabilidade observada nos 
estudos populacionais publicados pode ser justificada 
em razao de diferentes metodos de coleta dos dados 
aplicados na sua mensura^ao ou, ainda, influenciada 
por caracteristicas regionais da amostra avaliada, rela- 
cionadas a habitos alimentares e de vida e da cultura. 

Todavia, os indices de prevalencia muito provavel- 
mente sao subestimados, pois a maior parte da po- 
pula9ao com SII nao procura assistencia medica por 
se adaptar bem as suas manifesta^oes. Apresenta9oes 
leves ou recorrencias ocasionais respondem por esse 
comportamento dos doentes. Isso significa que ape- 
nas uma parte deles e atendida e, na maioria dos ca- 
sos, por nao especialistas, o que soma maior impreci- 
sao para sua acuracia. 

A incidencia tambem tern seu calculo comprome- 
tido quando se analisam levantamentos populacio¬ 
nais em curto intervalo temporal. Muitos doentes 
tern longos periodos de remissao, e ha aqueles que so 
procuram assistencia quando seus sintomas passam a 
interferir com sua qualidade de vida, fato que tende a 
ocorrer apos evolu9ao prolongada. O carater flutuan- 
te das queixas acrescenta maior dificuldade por nao 
discriminar os novos doentes daqueles que apresen- 
tam recorrencia do quadro clinico, especialmente se 
o estudo nao for realizado em longo prazo. Em um 
grupo de mais de 3.500 individuos, 15 % desenvolve- 
ram SII, durante um periodo de dez anos seguidos 
de acordo com a publica9ao de Ford et al . 5 Nessa 
pesquisa, o genero feminino tambem foi predomi- 
nante. Pode-se estimar, de acordo com esse e outros 
trabalhos, que a incidencia da smdrome se situa em 
torno de 1 , 5 % ao ano. Isso significa que, a cada ano, 
aproximadamente 90 milhoes de novos casos, em 
todo o mundo, poderao receber esse diagnostico. 

FISIOPATOLOGIA 

A fisiopatologia da SII nao se encontra completa- 
mente esclarecida. Contudo, atualmente, admite-se 
que esse disturbio multifatorial seja consequente a 
anormalidades no eixo cerebro-intestino com altera- 
9oes em diferentes niveis do sistema nervoso central 
e enterico ou das suas intera9oes - como e o caso 
da libera9ao de substancias com atividade neuroen- 
docrina, que responderiam pelos mecanismos res- 


ponsaveis pelas disfun9oes motoras, sensitivas e de 
secre9ao, que representam a base dos sintomas . 6 Os 
sinais originados no intestino, mesmo os de menor 
intensidade, tern uma area de registro pre-frontal e 
hipotalamico maior nesses doentes, que nos indivf- 
duos sadios, observada em ressonancia magnetica 
funcional. Como consequencia, a resposta eferente 
do SNC retorna as visceras abdominais com maior 
intensidade. Essa dupla via comunicante entre os 
dois sistemas e executada inconscientemente. 

Outros fatores tern sido pesquisados para explicar 
a fisiopatologia da smdrome e estao intimamente as- 
sociados a disfun9ao neurologica. Algumas eviden¬ 
ces sugerem que um subgrupo desses doentes apre- 
senta inflama9ao de baixo grau na parede intestinal 
e comprometimento da fun9ao imunologica do in¬ 
testino, o que levaria a um desempenho inadequado 
dos nervos que compoem o sistema nervoso enterico. 
O mesmo ocorreria em razao de mudan9as da mi¬ 
crobiota, que podem ter impacto no sistema imu- 
nologico intestinal, afetando a fun9ao neuroimune 
da viscera. O componente psicossocial finalizaria o 
conjunto dos mecanismos fisiopatologicos, por meio 
da participa9ao de substancias quimicas, particular- 
mente o hormonio liberador de corticotropina . 7 

A intera9ao entre o sistema nervoso central e o ente¬ 
rico tern um importante papel na regula9ao das fu^oes 
intestinais de motilidade, percep9ao de dor, fluxo san- 
guineo e sec^oes e fun9ao imunologica, moduladas 
por sua inerva9ao intrinseca e extrinseca. Esta ultima 
inclui ramos do sistema nervoso autonomico, anato- 
mica e funcionalmente integrado com o eixo cerebro- 
-intestino e responsavel pela homeostase intestinal. O 
sistema parassimpatico reconhecidamente estimula as 
a9oes motoras da musculatura lisa e da secre9ao, ca- 
bendo ao simpatico a inibi9ao dessas atividades. 

Percep9ao aumentada ocorre nos pacientes com SII 
em todo o trato gastrointestinal, estendendo-se para 
outras visceras da cavidade abdominal. Essa hipersen- 
sibilidade acaba reduzindo seu limiar para dor ou des- 
conforto no abdome, uma das principals queixas clini- 
cas, ao lado do reconhecimento de eventos de natureza 
fisiologica, como sensa9ao dos movimentos e maior 
audi9ao dos ruidos intestinais. Certamente, o eixo in- 
testino-cerebro desregulado responde por essa hipervi- 
gilancia e da modula9ao dos sinais aferentes viscerais. 

Do ponto de vista neuroendocrino, ressalte-se o 
papel dos neurotransmissores, considerados envolvi- 
dos na fisiopatologia da SII. A serotonina, ( 5 -hidroxi- 
triptamina), recebeu maior aten9ao por sua media9ao 
nas respostas da secre9ao, modula9ao do peristaltis- 
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mo e das fun9oes viscerais aferentes. Cerca de 80 % 
do total desse neuromodulador encontra-se estocado 
no trato digestivo, 95 % dessa quantidade nas celulas 
neuroendocrinas intestinais, e 5 %, nos neuronios en- 
tericos. E liberado das celulas enterocromafins e mas- 
tocitos, a partir de estimulos mecanicos ou inflamato- 
rios, atingindo a inerva9ao intrinseca e extrinseca por 
via transepitelial. Em situa9oes de estresse, os fatores 
liberadores de corticotropina e tireotrofina, produzi- 
dos no cerebro, degranulam mastocitos, promovendo 
o extravasamento de serotonina, o que provoca maior 
contau^ao colica. Outras substancias qufmicas, igual- 
mente relacionadas a atividade do sistema nervoso 
enterico, poderiam tambem responder pelas anor- 
malidades da movimenta9ao e sensibilidade descritas 
para a sindrome. Estao classificados de acordo com 
sua estrutura bioquimica em aminas (acetilcolina, no- 
repinefrina, histamina), peptfdios (substancia P, co- 
lecistocinina, encafalinas, peptfdio intestinal vasoati- 
vo etc.), purinas (ATP, ADP, adenosina etc.) e oxido 
nitrico. Esses mediadores participam nas diferentes 
rotas aferentes e tambem nos neuronios das vias efe- 
rentes, ou ambos, mas ainda esperam por melhor de- 
fin^ao e aceita9ao sobre seus papeis nessa complexa 
cadeia fisiopatologica da SII. 

Impactos emocionais parecem ser um importan- 
te cofator para o desencadeamento dos sintomas da 
sindrome. O hormonio liberador de corticotropina 
(CRH) e vital na resposta ao estresse, ativando o eixo 
hipotalamo-pituitaria-adrenal, como rea9ao a fatores 
estressores fisicos e psicologicos. Esse fato resulta no 
aumento dos niveis do hormonio adrenocorticotropi- 
co e do cortisol nos pacientes, quando comparados aos 
de individuos sadios . 8 Tanto as manifesta9oes motoras 
quanto, principalmente, as relacionadas com a hiper- 
sensibilidade podem ser devidas a a9ao do CRH, apos 
sua liga9ao com receptores, presentes em neuronios 
entericos e na mucosa da parede do intestino. 

Na pratica clinica, reconhece-se que, embora, sin¬ 
tomas gastrointestinais, seguindo traumas emocio¬ 
nais, possam se manifestar em qualquer individuo, os 
doentes que apresentam a SII sao mais propensos a 
desenvolve-los. Comorbidades psiquiatricas tambem 
sao mais comuns entre eles e acabam sendo moti- 
vo para interferir na forma evolutiva da disfun9ao. 
Experiences vividas na infancia, como comporta- 
mentos familiares diante de doen9as, perdas afetivas 
e historia de abuso fisico ou sexual, podem influen- 
ciar na forma9ao do seu perfil psicologico, na habi- 
lidade para lidar com momentos marcantes da sua 
vida emocional, na sociabilidade e na suscetibilidade 
para estimulos estressantes . 9 


A hipotese que nos ultimos anos tern sido discutida 
para justificar as mudan9as motoras e sensoriais refe- 
re-se a participa9ao do sistema imunologico da muco¬ 
sa intestinal, que, uma vez ativado, seria o gatilho, na 
fisiopatologia da SII secundaria a inflama9ao, a par¬ 
tir de uma agressao de microrganismos patogenicos, 
talvez da propria microbiota comensal ou decorrente 
da a9ao de antigenos alimentares. Efetivamente uma 
parcela dos doentes sem sintomas previos relata o apa- 
recimento ou prolongamento das suas queixas, apos 
um quadro diarreico agudo, bacteriano ou viral. Sao 
considerados fatores predisponentes para a chamada 
SII pos-infecciosa (SII-PI), alem da dura9ao longa, 
sexo feminino, estado psicologico, tabagismo, marca- 
dores de inflama9ao da mucosa intestinal e toxicidade 
do patogeno . 10 Fatores geneticos, relacionados a genes 
envolvidos na produ9ao de citocinas pro-inflamatorias 
e das intera9oes neuroimunes, produzidas por maior 
numero de celulas enterocromafins, de celulas infla- 
matorias na lamina propria e a9oes neuroendocrinas 
liberadoras de serotonina manteriam a sintese de neu- 
romoduladores e o aumento da permeabilidade do 
epitelio intestinal, independentemente do termino do 
estimulo infeccioso que os originou . 11 

Um segundo cenario envolvendo a atividade imu- 
nologica intestinal e a SII e a descr^ao da alta pre- 
Valencia de sintomas da sindrome em doentes com 
doen9a inflamatoria intestinal em remissao. Seriam 
fases evolutivas de uma unica doen9a? 

Recentemente, tern havido um crescente interes- 
se em conhecer o papel das mudan9as qualitativas e 
quantitativas da flora bacteriana intestinal nas doen- 
9as digestivas. Sua intera9ao com fatores relaciona¬ 
dos ao hospedeiro (idade, dieta, transito intestinal, 
genetica, utiliza9ao de medicamentos) parece tam¬ 
bem ter importancia no desenvolvimento de distur- 
bios funcionais. 

Fisiologicamente, a microbiota intestinal comensal 
tern uma rela9ao de beneficios mutuos com o hospe¬ 
deiro, da qual resultam a manuten9ao da normalidade 
da fun9ao imunologica da mucosa, tanto a inata, pela 
expressao de receptores de reconhecimento de pro- 
dutos bacterianos e produ9ao de defensinas, quanto 
a adquirida, responsavel pela inflama9ao estritamente 
fisiologica . 12 Cabe a ela tambem a regula9ao da ex¬ 
pressao das protefnas das jun9oes firmes, garantindo 
a integridade da barreira epitelial e da produ9ao de 
muco. A quebra desse equilfbrio, resultando em uma 
instabilidade do ecossistema intestinal, cria suscetibi¬ 
lidade para o aparecimento de doen9as ou disfun9oes, 
por facilitar a transloca9ao de bacterias para o meio 
interno e promover a resposta imunoinflamatoria. 
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A SII e uma das condi^oes que pode estar rela- 
cionada com altera^oes da microbiota (disbiose ). 13,14 
Evidencias corroboram essa hipotese: em doentes 
com intestino irritavel a microflora e a produ9ao de 
gases no colon - particularmente o hidrogenio - pela 
fermenta9ao de produtos nao digeridos diferem dos 
achados em individuos sadios e produzem, alem do 
meteorismo, anormalidade motora intestinal ; 15 os 
sintomas de sobrecrescimento descritos na SII sao 
semelhantes aos de outras etiologias, e sua manipula- 
9ao terapeutica, com antimicrobianos ou probioticos, 
contribui igualmente para melhora sintomatica ; 16 a 
sindrome pode se iniciar apos infec9ao gastroente- 
rica, e ja se demonstrou que a suplementa9ao com 
Lactobacilos , nesses doentes, associa-se com a di- 
minu^ao dos sintomas relacionados a produ9ao de 
gas, e seria devida a inib^ao da coloniza9ao e menor 
aderencia de bacterias patogenicas aos enterocitos, 
aumento na secre9ao de defensinas e diminu^ao da 
sintese de citocinas pro-inflamatorias . 17 

Os mastocitos da mucosa intestinal, que contem 
numerosos granulos ricos em substancias como hista- 
mina, sao importantes na defesa contra patogenos. A 
maioria dos estudos confirma um aumento deles no 
intestino delgado e no colon de individuos com SII. 
Quando ativados, secretam uma complexa mistura de 
mediadores inflamatorios - histamina, serotonina, 
prostaglandinas, proteases, citocinas, que modulam a 
atividade neural intestinal. Encontram-se, tecidual- 
mente, muito proximos de termina9oes nervosas da 
mucosa colica , 18 o que facilita sua a9ao sobre elas. 

A barreira epitelial tambem apresenta altera9oes 
nas jun9oes firmes dos enterocitos, segundo estudos 
moleculares , 19 aumentando sua permeabilidade. A 
facilita9ao do acesso ao meio interno do conteudo 
luminal promove uma resposta inflamatoria, modu- 
lando as fu^oes sensorial e motora. 

Estudos em camundongos demonstraram haver 
uma comunica9ao entre a flora comensal e o sistema 
nervoso central, por meio dos mecanismos neuroen- 
docrinos, neuroimunes e dos sistemas nervosos, au- 
tonomico e enterico; altera9oes de comportamento, 
como o estresse, sao capazes de mudar a compos^ao 
da microflora bacteriana enterocolica, que estaria, 
portanto, associada com maior vulnerabilidade do 
intestino para os estimulos inflamatorios, em razao 
de transloca9ao bacteriana excessiva . 20 No sentido 
contrario, modifica9oes da microbiota tambem in- 
terfeririam no comportamento dos animais, uma vez 
que os germ-free comportam-se de maneira diferente 
dos colonizados . 21,22 


DIAGNOSTICO 

O diagnostico da SII e essencialmente clinico, pela 
inexistencia de anormalidades fisicas, achados labora- 
toriais, radiologicos e endoscopicos indicativos de do- 
en9a organica. Essa cond^ao obrigou os especialistas 
a estabelecerem criterios que caracterizassem as quei- 
xas mais frequentes, no sentido de oferecer seguran9a 
para definir a hipotese, tanto no atendimento indivi- 
dualizado quanto da sua aplica9ao em estudos popu- 
lacionais e protocolos de pesquisa, para que o diag¬ 
nostico fosse apenas baseado em sintomas, e nao mais 
admitido como de exclusao, apos exaustiva investiga- 
9ao por metodos complementares, o que ocorria ate 
entao. Os criterios, desde os de Manning et al. ate a 
ultima ed^ao dos de Roma III, foram aperfe^oados, 
com algumas mudan9as introduzidas a cada revisao, 
considerando resultados de estudos publicados com 
grandes grupos de doentes e metodologia adequada. 

Com a inten9ao de criarem certa homogeneidade 
para o diagnostico clinico da sindrome, Manning et 
al ., 23 estabeleceram um questionario com IS possi- 
veis sintomas e sinais, aplicado a um grupo de 109 
doentes, nao selecionados, referidos aos gastroente- 
rologistas por queixa de dor abdominal, ou mudan9a 
de habitos intestinais ou ambos (Quadro 116 . 1 ). 


Quadro 116.1 - Sintomas gastrointestinal 
inicialmente analisados por Manning et al. 23 


■ Sensa9ao de distensao abdominal 

■ Distensao visivel 

■ Alivio da dor com a evacuagao 

■ Fezes moles ou liquidas junto com o inicio da dor 

■ Evacua9oes mais frequentes junto com o inicio da dor 

■ Presen9a de muco 

■ Sensa9ao de evacua9ao incompleta 

■ Evacua9ao antecedendo o desjejum 

■ Evacua9oes noturnas 

■ Urgencia defecatoria 

■ Piora da dor apos a evacua9ao 

■ Cessa9ao da dor apos elimina9ao de gases 

■ Mais de duas evacua9oes entre as refeigoes 

■ Fezes endurecidas junto com o inicio da dor 

■ Evacua9oes menos frequentes junto com o inicio 
da dor 

Acompanhados por ate 24 meses, 32 casos foram 
considerados doentes funcionais pela nao ocorrencia 
de doen9a organica durante todo o periodo. Seis sin¬ 
tomas/sinais foram significativamente mais frequen¬ 
tes nos doentes com SII: 
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• dor abdominal aliviada pela evacuagao; 

• distensao abdominal referida ou visivel; 

• maior frequencia de evacuagoes; 

• fezes inconsistentes a partir do inicio do quadro 
doloroso; 

• muco; 

• sensagao de evacuagao incompleta. 

Esses sintomas acabaram por se tornar a base para 
os chamados Criterios de Manning. Quanto maior 
seu numero na historia clinica, maior seria a possibi- 
lidade do acerto diagnostico. 

Para efeito de comparagoes, tabulamos os Criterios 
de Roma III (Quadro 116 . 2), 24 atualmente utilizados 
para o diagnostico clinico da SII, em que sao obser- 
vadas as mudan9as ocorridas em relagao a primeira 
tentativa de agrupar esses doentes por seus sintomas. 

Na pratica, essa contabilidade e irrelevante, pois 
o doente com SII procura atendimento medico em 
tempo superior ao referido por Roma III, com alte- 
ragoes do ritmo intestinal tambem de maior duragao 
e frequencia do que o minimo estabelecido por aque- 
les criterios, encaixando-se em alguma das classifica- 
goes por eles propostas. Assim, as historias clinicas 
identificam queixas cronicas, com periodos de remis- 
sao variaveis, cada vez menores com o decorrer da 
evolugao, mas guardando as mesmas caracteristicas 
das fases iniciais. Assim, a unica diferen9a relatada 
pelos doentes diz respeito a frequencia com que os 
sintomas se manifestam. 


Quadro 116.2 - Criterios de Roma III 


Desconforto ou dor abdominal, pelo menos em 

3 dias/mes nos ultimos 3 meses, com imcio, pelo 

menos ha 6 meses 

■ Aliviada com a evacuagao 

■ Imcio associado com mudan9a na frequencia das 
evacuagoes 

■ Imcio associado com mudan9a na forma/aparencia 
das fezes 

Itens que reforgam o diagnostico 

■ Frequencia alterada (> que 3 x/dia ou < que 3 x/sem) 

■ Formato anormal das fezes (cibalos/endurecidas 
ou moles/liquidas) 

■ Anormalidade na passagem das fezes (esforgo, 
urgencia ou sensagao de evacuagao incompleta) 

■ Eliminagao de muco 

■ Meteorismo ou sensagao de distensao abdominal 


Diagnostico clinico 

Afora a questao tempo e seguindo-se os demais 
Criterios de Roma e possivel, apenas com os dados 
da anamnese, suspeitar de que se trate de um doen¬ 
te com SII. As queixas principais sao representadas 
por dor ou desconforto abdominal que se aliviam 
com a eliminagao do conteudo colorretal, fezes ou 
gases. Para um numero menor de doentes esse sin- 
toma persiste ou se intensifica apos a evacuagao A 
dor pode nao ter localizagao definida e ser variavel 
(desde difusa ou na metade inferior do abdome ou, 
preferencialmente, no quadrante inferior esquerdo). 
Essa sensibilidade e acompanhada de mudanga do 
habito intestinal, inicialmente ocasional e, progressi- 
vamente, mais frequente ate se tornar constante. As 
evacuagoes variam conforme o modelo da disfungao. 

O tipo diarreico e caracterizado por evacuagoes 
multiplas, fragmentadas, que se iniciam ja pela ma- 
nha, em geral apos o desjejum, de volume fecal pe- 
queno. A primeira evacuagao e consistente, mas as 
seguintes tern fezes amolecidas ou liquidas, podendo 
conter muco sem sangue, precedidas de dor ou des¬ 
conforto abdominal, que se alivia com a exoneragao, 
ate o proximo estimulo para evacuar. O intervalo en- 
tre as evacuagoes e curto, e o reflexo retal requer aten¬ 
dimento de urgencia, sob risco de nao haver controle 
esfincteriano. Dessa forma podem se suceder varias 
dejegoes em pouco tempo, proximas umas as outras, 
criando ao doente inseguranga para iniciar suas ati- 
vidades, ate que ele proprio tenha a sensagao de ter 
evacuado todo o necessario. Essa situagao podera se 
repetir apos cada refeigao, com as mesmas caracte- 
risticas - de urgencia e evacuagao explosiva, ou seja, 
no primeiro esforgo, ocorrer a aparente saida de todo 
o bolo fecal. Um dado importante que transparece 
no historico do doente e que, por mais incomodo 
que seja seu dia, nao e acordado durante a noite por 
qualquer sintoma. O modelo diarreico da SII, por 
suas caracteristicas e extremamente limitante para 
o doente, e interfere de maneira importante na sua 
qualidade de vida, principalmente se o doente rela- 
cionar sua piora com determinados alimentos, o que 
o faz adotar um cardapio restritivo. A classificagao de 
Roma III considera como tipo diarreico da sindrome 
aquele em que essas anormalidades fecais citadas se 
apresentam em 25 % ou mais das evacuagoes e com 
fezes endurecidas em menos de 25 % delas, pressu- 
pondo-se que havera dias normais intercalados com 
dias de irregularidade evacuatoria. 

No extremo oposto, a forma constipada da sin- 
drome acompanha-se de evacuagoes dificultosas, 
mesmo que diarias, com bolo fecal de calibre redu- 
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zido, endurecido e de pequena quantidade (cibalos), 
persistindo a sensa9ao de elimina^ao incompleta. 
Requerem esfor^o, e mesmo que o reflexo da eva- 
cua9ao ocorra repetidamente, o esvaziamento nao e 
satisfatorio. Se nao ha os mesmos inconvenientes do 
formato diarreico, por seu lado, deixa o doente des- 
confortado, ate com dor abdominal, por distensao 
evidente ou a impressao de plenitude. Obedecendo a 
classifica9ao dos criterios, essa cond^ao tambem de- 
vera estar presente em 25 % ou mais das evacua9oes, 
com percentual menor que esse para fezes moles ou 
liquidas, igualmente, alternando dias de funciona- 
mento intestinal normal. 

O terceiro modelo, conhecido como alternante ou 
misto, embute os dois anteriormente descritos, ora 
diarreico, ora constipado, em 25 % ou mais das evacua- 
9oes, para cada um deles. Novamente, existe a possibi- 
lidade de ritmo intestinal e aspecto das fezes normais. 

Os criterios de Roma III ainda identificam um 
tipo para a smdrome referido como nao subclassi- 
ficado, para caracterizar os casos de funcionamento 
intestinal irregular, que nao consegue se enquadrar 
nos tres classicos modelos anteriores. 

Como ja comentado, uma parcela de doentes, sem 
historico intestinal, desenvolve a smdrome do tipo 
diarreica apos um quadro tipico de gastroenterocoli- 
te aguda, imediatamente depois ou decorrido algum 
tempo apos esse evento. Essa provavel etiologia da 
disfun9ao deve ser investigada durante a anamnese. 

E indispensavel toda aten9ao medica ao diagnosti- 
co das disfun9oes digestivas, no sentido de encontrar 
detalhes que possam significar fatores de risco para 
o doente. Os chamados sinais de alarme nao devem 
estar presentes e serao questionados, caso nao sejam 
informados espontaneamente. Sao eles: 

• perda de peso; 

• anorexia; 

• enterorragia; 

• sangue oculto nas fezes ja investigado; 

• febre; 

• impacta9ao fecal; 

• diarreia grave; 

• historia familiar de doen9a inflamatoria intestinal; 

• cancer colorretal . 25 

Consideram-se suspeitos tambem os individu- 
os que iniciam seus sintomas a partir dos 50 anos 
de idade. Evidentemente, a referenda da presen9a 
desses sinais, sintomas ou antecedentes nao exclui, 


em principio, a existencia de um disturbio funcio- 
nal. Restr^oes dieteticas voluntarias, por exemplo, 
provocam perda de peso e podem anemiar; sangra- 
mentos tambem ocorrem em decorrencia de lesoes 
orificiais, mas sao um alerta para possivel investiga- 
9ao, que sera uma conduta de bom senso. 

O exame clinico nao apresenta qualquer eviden- 
cia de comprometimento geral, perda de peso ou 
sinais de carencias. Todos os sistemas mostram- 
-se semiologicamente normais e, a propedeutica 
abdominal, nao ha aumentos viscerais ou massas 
palpaveis. Timpanismo de maior grau pode estar 
presente e, geralmente, a palpa9ao profunda tende 
a ser dolorosa, difusa ou dos segmentos colicos em 
particular, especialmente os segmentos do colon es- 
querdo. Nenhuma altera9ao e observada na auscul- 
ta. Deve-se incluir inspe9ao anal e toque retal, que, 
em geral, se apresenta com maior sensibilidade. 

Diagnostico complementar 

A investiga9ao complementar, como dito, e des- 
necessaria, desde que a hipotese tenha sido bem 
fundamentada nos criterios clinicos e na ausencia 
de sinais ou sintomas de alarme. Em alguns doen¬ 
tes, entretanto, duvidas exigirao alguma pesquisa, 
que devera ser sempre individualizada, com base 
nos sintomas predominantes. Um mmimo de exa- 
mes laboratoriais podera auxiliar no diagnostico 
diferencial, incluindo-se dosagem de hemoglobi- 
na, proteina C-reativa, albumina, T 4 e TSH. Nas 
fezes, especialmente nos casos com diarreia, alem 
do protoparasitologico, sugere-se sua cultura para 
microrganismos que evoluem cronicamente, como 
Yersinia enterocolitica e Campylobacter jejuni , pes¬ 
quisa de leucocitos, gorduras e sangue oculto. 
Atualmente, tem-se dado preferencia a dosagem da 
calprotectina fecal, um marcador sensivel quando 
se suspeita de doen9a inflamatoria intestinal. Tal 
pratica permite diferenciar o quadro diarreico entre 
funcional e organico . 26 

No caso de a anamnese identificar possivel rela- 
9ao das queixas com a ingestao de leite e derivados 
ou cereais a base de trigo, centeio, cevada ou aveia, 
essas intolerancias requerem testes especificos para 
sua confirma9ao. Para a intolerancia a lactose, re- 
comenda-se a prova com sobrecarga desse a9ucar e 
medida do H 2 no ar expirado. Na impossibilidade 
da sua realiza9ao, as medidas sanguineas de glicose, 
apos ingestao do a9ucar, servem de parametro para 
o diagnostico da sua ma abso^ao e intolerancia. Da 
mesma forma, a presen9a no soro de anticorpos an- 
tiendomisio, fra9oes IgA e IgG, e antitransglutami- 
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nase IgA permite a hipotese de doen9a celfaca, que 
devera ser ratificada pela biopsia endoscopica do bul- 
bo duodenal e da segunda por^ao do duodeno, para 
avalia^ao da atrofia vilositaria. Individuos sensfveis 
ao gluten , 27 nao celiacos reconhecidos pelos metodos 
classicos de sua investiga^ao, apresentam alguns sin- 
tomas que lembram o intestino irritavel. 

Queixa de gases, resistente aos tratamentos, pode 
estar relacionada ao sobrecrescimento bacteriano, 
que atinge parcela significativa desses doentes. O 
teste de sobrecarga com lactulose demonstra, nesses 
casos, picos precoces de H 2 no ar expirado, o que 
confirma o diagnostico, norteando a abordagem te- 
rapeutica para essa contaminac^ao. Da mesma forma, 
a continuidade da investiga^ao por procedimentos 
de imagem sera decidida a cada caso. Alguns tern 
carater invasivo e merecem previa analise sobre seu 
beneffcio. Colonografia por tomografia computa- 
dorizada, colonoscopia, enterografia por tomografia 
multislice ou ressonancia magnetica e enteroscopia 
sao recursos, por vezes, indispensaveis. O infcio dos 
sintomas em individuos acima dos 50 anos impoe, 
de rotina, exames de laboratorio e de imagem para 
diagnostico diferencial com doen^a organica. 

Diagnostico diferencial 

Varias doen^as digestivas e de outros sistemas po- 
dem se acompanhar de sintomas semelhantes a SII. 
Em areas com elevado fndice de parasitoses, este e 
o primeiro diagnostico a ser diferenciado, em habi- 
tantes locais permanentes ou que as tenham visitado. 
Relembrar que infec^oes bacterianas gastroentericas 
tambem costumam ocorrer com maior frequencia 
nessas regioes. Entretanto, disfun^oes tireoidianas, 
doen9as inflamatorias, tumores neuroendocrinos, in- 
tolerancias alimentares e, mais raramente, neoplasia 
de colon e sfndrome da ma abso^ao devem fazer par¬ 
te das hipoteses diferenciais, nos doentes com predo¬ 
minance de diarreia. Obviamente, particularidades 
da historia clfnica e achados ffsicos anormais possibi- 
litam caracterizar diagnostics de natureza organica 
e sua investiga9ao dirigida para aquele mais provavel. 

A hipolactasia tern manifesta9oes semelhantes as 
do intestino irritavel modelo diarreico, com colicas 
intestinais, meteorismo e multiplas evacua9oes, o 
mesmo ocorrendo com a intolerance ao gluten. E 
preciso comentar que nem todos os celiacos, entre¬ 
tanto, tern na diarreia seu sintoma principal, mas 
apresentam importante meteorismo e flatulence. 
Detalhes da anamnese sao relevantes para reco- 
nhecer a associa9ao do quadro clfnico com aqueles 


alimentos e deve ser explorada, se nao informada 
espontaneamente. 

Perdas de peso exigem rigoroso inquerito alimentar 
para averigua9ao de mudan9as do cardapio habitual. 
Inapetencia e consequente redu9ao da ingestao nao 
fazem parte da evolu9ao natural da SII, exce9ao feita 
a uma sele9ao voluntaria do doente, para minimizar 
eventuais pioras dos seus sintomas com determinados 
alimentos. Sfndromes disabsortivas ou outras doen9as 
caquetizantes, neoplasicas, inflamatorias ou isquemi- 
cas farao parte do diagnostico diferencial nessa situa- 
9ao, com recomenda9ao para sua pesquisa. E valido 
investigar, mesmo quando a evolu9ao, com o trata- 
mento, nao atender as expectativas de melhora em vez 
de aguardar respostas favoraveis no longo prazo. 

O idoso apresenta maior risco para sfndromes is- 
quemicas e, muitas vezes, tern dificuldade para expor 
seus sintomas. Essas cond^oes diferentes requerem 
maior aten9ao do medico no acompanhamento dos 
gerontes em cuja faixa etaria a disfun9ao intestinal e 
pouco prevalente. 

No historico, e recomendado averiguar se o inf- 
cio das queixas nao coincidiu com a utiliza9ao de 
algum tratamento medicamentoso. Antidepressivos, 
tricfclicos ou inibidores da recapta9ao da serotonina, 
anti-inflamatorios e bloqueadores de canais de calcio 
sao algumas drogas capazes de modificar o compor- 
tamento da evacua9ao e das caracterfsticas das fezes. 

TRATAMENTO 

Alem do tratamento medicamentoso, o sucesso 
terapeutico na condu9ao dos casos de SII vai depen- 
der de uma boa rela9ao entre o doente e o medico. 
E preciso ouvir suas queixas, em geral detalhadas, 
sabendo filtrar as informa9oes importantes e dando 
total aten9ao aos temores que os afligem, como nao 
ter havido qualquer anormalidade nos seus exames, o 
que, leigamente, pode significar uma doen9a oculta. 
Da mesma forma encontram-se desorientados quan¬ 
to ao futuro da saude e o risco que correm de de- 
senvolver tumores intestinais. Deve-se esclarecer ao 
doente que a sfndrome efetivamente nao e diagnos- 
ticada por altera9oes em qualquer dos procedimen¬ 
tos complementares e que sua situa9ao nao favorece 
maior incidencia de neoplasias. Por outro lado, e 
preciso informa-lo que, independentemente da me¬ 
lhora em resposta ao tratamento, a recorrencia dos 
sintomas vai acontecer, pois se trata de uma condi- 
9ao disfuncional para a qual nao ha, ate o momento, 
qualquer expectativa de cura. 
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Uma atitude receptiva e encorajadora pode trazer 
uma repercussao na evolu9ao clinica desses casos. 
Nesse sentido, e interessante envolver os pacientes 
nas medidas terapeuticas como um todo, o que lhes 
cria uma responsabilidade altamente positiva para 
sua rela9ao com o medico. A sugestao e que o doente 
construa um diario, com anota9oes dos eventuais ga- 
tilhos para seus sintomas, sejam de origem alimentar 
ou nao, os quais serao analisados, em conjunto, na 
visita seguinte. Recomenda-se estudar com o doen¬ 
te a disponibilidade em aumentar seus periodos de 
lazer, uma tarefa nem sempre facil de executar, ex- 
plicando a importancia que representa para alivio de 
suas tensoes, um fator medicamente reconhecido na 
genese de suas queixas. Nunca e demais insistir que 
a smdrome nao e exclusivamente ligada a impactos 
emocionais e que ha a participa9ao de varios fatores, 
nem todos bem definidos. 

Dieta 

Muitos doentes identificam que determinados ali- 
mentos ou bebidas pioram seus sintomas. Do ponto 
de vista fisiopatologico nao ha verdadeiramente uma 
rela9ao clara para essa constata9ao, desde que nao se 
trate de intolerancia a lactose ou ao gluten. Porem, 
alimentos gordurosos tern efeito laxativo fisiologico 
pelo estimulo a colecistocinina. Nos doentes com 
SII eles podem exacerbar a diarreia de quern ja tende 
a essa altera9ao do ritmo intestinal. A utiliza9ao de 
certos cereais, verduras e leguminosas (brocolis, be- 
terraba, couve-flor, repolho, couve e todos os graos), 
frutas (ma9a, pera, pessego), produtos dieteticos e 
liquidos gaseificados, propensos a produ9ao natural 
de gases, intensificara a queixa de meteorismo, muito 
comum entre eles. Por essas razoes, ainda que o me¬ 
dico, com base nos aspectos patogenicos da smdro¬ 
me, possa nao concordar com as restr^oes alimen- 
tares referidas pelo doente, e de bom senso que, nas 
primeiras abordagens, nao se contraponha a elas, ate 
para refo^ar uma boa rela9ao, retomando o assunto 
no momento adequado. A medida que se sucedem os 
encontros, a confian9a adquirida sera o grande argu- 
mento para reorganizar seus cardapios, respeitando 
sempre preferencias pessoais. 

Nos ultimos anos, a questao dietetica recebeu es¬ 
pecial aten9ao, tanto por parte de gastroenterologistas 
quanto profissionais da area de nutr^ao por um cres- 
cente reconhecimento da sua rela9ao com alguns sin¬ 
tomas dos doentes com SII. Embora nao devam ser 
aceitos como causa, certos alimentos podem despertar 
ou acentuar queixas de meteorismo, dor abdominal e 
altera9oes da motilidade . 28 Sao representados, prin- 


cipalmente, por carboidratos de cadeia curta, incom- 
pletamente digeridos ou absorvidos, como lactose, 
frutose, oligossacarideos, galacto-oligossacarideos e os 
poliois (a9ucar-alcool), sorbitol e manitol, no conjun¬ 
to conhecidos pelo termo FODMAP {fermentable oli- 
gosacharides , disacharides , monosacharides and polyols). 
E preciso considerar que nem todos os doentes terao 
seus sintomas desencadeados por esses compostos, 
mas apenas aqueles maus absorvedores . 29 Os a9ucares 
referidos promovem, por sua osmolaridade, aumento 
no volume de agua no intestino delgado e do seu tran- 
sito, sendo rapidamente fermentados pela microbiota, 
com maior produ9ao de gas no colon . 30 Estudos clini- 
cos com doentes com SII comprovaram sua melhora 
sintomatica quando submetidos a dieta restritiva em 
FODMAP . 3132 

Medicamentos 

O tratamento farmacologico devera se restringir 
aos periodos sintomaticos mais incomodos, conside- 
rando o tipo, a frequencia e a intensidade dos sinto¬ 
mas e qualidade de vida do doente. Podera ser suspen- 
so durante as fases de remissao. Uma das principais 
criticas da literatura relacionada com a terapeutica 
da smdrome refere-se aos resultados obtidos com os 
diferentes esquemas medicamentosos, habitualmen- 
te utilizados. Os protocolos nem sempre seguem o 
padrao do rigor cientifico, por incluirem um numero 
pequeno de casos, ou nao se submeterem a rando- 
miza9ao nem compara9ao com placebo. Entretanto, 
a pratica clinica mostra sua utilidade, seja por efeito 
real das drogas, seja atuando como placebo. 

A terapeutica propoe-se a corrigir as altera9oes da 
motricidade intestinal e da hipersensibilidade visceral. 
Varios grupos de drogas encontram-se disponiveis, 
classificadas segundo seus mecanismos de a9ao, cen¬ 
tral ou periferica, permitindo assim, intervir em dife¬ 
rentes areas do eixo cerebro-intestino (Quadro 116 . 3 ). 

Em rela9ao a sensibilidade, para alivio da dor, 
recomenda-se algum dos antiespasmodicos/anticoli- 
nergicos ou bloqueadores de canais de calcio, por sua 
a9ao relaxante da musculatura lisa intestinal, exce9ao 
da loperamida, que nao atua sobre esse sintoma. Por 
essa propriedade sao utilizados: 

• nos quadros diarreicos, pois diminuem a 
motricidade; 

• nos quadros constipados, pois diminuem a 
espasticidade; 

• nos quadros alternados associados aos aumen- 
tadores do bolo fecal ( psyllium , plantago, poli- 
carbofila calcica). 
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Os antidepressivos triciclicos tambem sao im- 
portantes miorrelaxantes, mas nao devem ser pres- 
critos para a forma constipada da SII. Seu emprego 
pode, ainda mais, contribuir para o controle dos 
doentes que associam comorbidades psiquiatricas e 
nao tenham apresentado boa resposta ao esquema 
classico de antiespasmodicos e fibras. Ansioliticos 
fazem parte da abordagem medicamentosa da SII 
e sao dirigidos para os casos nos quais a rela^ao dos 
sintomas digestivos e estados de tensao seja muito 
evidente. 

Antimicrobianos tern sido propostos no trata- 
mento do meteorismo, por vezes a queixa mais in- 
comoda dos doentes com SII. Quando ha condi^oes 
para confirmar o sobrecrescimento bacteriano, que 
em boa parte dos casos e responsavel por essa asso- 
cia^ao com as altera9oes motoras e sensitivas intes- 
tinais, esquema com metronidazol ou ciprofloxacina, 


por um periodo mmimo de 10 dias, tern mostrado 
resultados muito bons. 

Os probioticos constituem um novo grupo de pro- 
dutos que vem ganhando espa^o na terapeutica da 
SII. Como alimentos funcionais, sua inten9ao e, de 
um lado, recompor qualitativamente a compos^ao da 
microbiota intestinal, a qual tern mostrado evidencias 
de sua altera9ao nos individuos afetados pela smdro- 
me e, de outro, combater quantitativamente o sobre¬ 
crescimento bacteriano. Estudos ainda modestos, em 
termos do numero de doentes avaliados, concluem 
pela eficacia desses preparados na melhora dos sinto¬ 
mas tanto motores quanto da sensibilidade visceral . 33 
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INTRODUgAO 

O reconhecimento da relac^ao entre o equilfbrio in¬ 
testinal e as doenfas humanas data desde Hipocrates 
( 460-370 a.C.), definindo que: “Todas as doen9as se 
iniciam no intestino”. Em 1907 , no livro O prolonga- 
mento da vida , Elie Metchnikoff, considerado o pai 
do conceito moderno dos probioticos, atribuiu a vida 
longa de bulgaros ao habito de consumir derivados 
fermentados do leite. Metchnikoff sugeria que nem 
todas as bacterias eram nocivas, e a substituic^ao da 
“flora putrida”, por meio do enriquecimento da mi¬ 
crobiota com bacterias capazes de fermentar glicose 
com baixa atividade proteolitica, como as lactobacte- 
rias, poderia ser benefica no tratamento. 

O termo probiotico foi utilizado pela primeira vez 
em 1954 , por Ferdinand Vergin, no artigo Anti-und 
Probiotika} em que ele descreve os efeitos adversos dos 
antibioticos e de outros antimicrobianos na microflo¬ 
ra intestinal, em contraposic^ao a outras bacterias que 
mostraram ser beneficas e a que ele se refere como 
probiotika\ 

Nos ultimos anos, introduziu-se o conceito de “nor- 
mobiose” para caracterizar a microbiota normal do in¬ 
testino, em que os microrganismos beneficos a saude do 
homem predominassem sobre aqueles com potencial 
patogenico. De maneira oposta, o termo “disbiose” e 
utilizado para representar a microbiota intestinal em 


desequilibrio, com predominio de cepas de microrga¬ 
nismos maleficos, ambiente este propenso ao adoeci- 
mento do homem . 2 Os probioticos sao definidos, se- 
gundo a Food and Agriculture Organization (FAO) e 
a World Health Organization (WHO), como micror¬ 
ganismos vivos que, quando ingeridos em quantidades 
satisfatorias, conferem beneficio a saude do hospedeiro. 
Ainda que atual, o conceito de probiotico da FAO e da 
WHO, observa9ao de Rachmilewitz et al., mostra que 
microrganismos probioticos mortos e mesmo DNAs 
bacterianos podem ser beneficos a saude . 3 Os pre-bio- 
ticos sao alimentos nao digeffveis com efeitos beneficos 
ao consumidor, pelo estimulo seletivo ao crescimento 
e/ou atividade de determinadas bacterias intestinais, 
tanto in vitro como in vivo . 4 

Atualmente, esses produtos sao utilizados em ali¬ 
mentos, em suplemento dietetico, como componente 
ativo de determinados medicamentos e em formula9oes 
topicas, as ultimas ainda nao aprovadas para comercia- 
liza9ao. Os probioticos podem resistir a passagem pelo 
acido gastrico e biliar, podendo proliferar no trato gas¬ 
trointestinal, ainda que nao necessitem sobreviver a di- 
gestao para exercer seu efeito benefico. Estudos mais 
recentes avaliam a intera9ao de probioticos e pre-bioti- 
cos com o sistema imune. Existem atualmente diversas 
aplica9oes clinicas ao seu uso, entretanto, a demons- 
tra9ao de evidencia cientifica de seu beneflcio ainda e 
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prejudicada pela variabilidade na fabrica^o e a correta 
identifica^ao dos componentes formulados, principal- 
mente no que tange aos produtos alimenticios. 

MICROBIOMA 

A mucosa intestinal humana e composta por lami¬ 
na propria, muscular da mucosa, submucosa e celulas 
epiteliais, e e colonizada por 10 14 microrganismos que 
ajudam a compor a microbiota humana . 5 Estima-se 
que esses microrganismos codifiquem 3 a 4 milhoes de 
genes, aproximadamente 150 vezes mais que o genoma 
humano. Esse genoma microbiano possibilita a micro¬ 
biota desenvolver atividades metabolicas diversas, que 
nao sao codificadas pelo genoma humano, e causam 
beneflcios ao hospedeiro: extra^ao de energia e de nu- 
trientes dos alimentos, biossintese de vitaminas, trans- 
forma^ao do acido biliar, estimulo ao sistema imune 
inato e adaptativo, manuten^ao da integridade epitelial, 
prote^ao contra a coloniza^ao de bacterias patogenicas 
e metabolismo de drogas . 6 Altera^oes na compos^ao 
da microbiota intestinal de forma desfavoravel ao hos¬ 
pedeiro (disbiose) sao atualmente associadas a diversas 


doen9as, por exemplo, doen9a inflamatoria intestinal, 
infec9ao por Clostridium difficile , diabete e obesidade. 

Bacterias comensais colonizam o intestino logo apos 
o nascimento, com diversidade de especies, sendo a 
maioria delas composta por microrganismos anaerobios. 
A compos^ao da flora intestinal humana nao e estatica; 
difere nas crian9as, com modifica9oes rapidas, chegando 
a estabilidade semelhante a observada na idade adulta 
apos um ano de idade e apos a introdu9ao de alimentos 
solidos na dieta; tern peculiaridades nos diferentes or- 
gaos do trato gastrointestinal, na dependencia da moti- 
lidade intestinal, valor de pH, secre9oes do hospedeiro e 
presen9a da valvula ileocecal; e influenciada pelo uso de 
antibioticos, estresse, maus habitos alimentares, estilo 
de vida . 7 A distribui9ao das bacterias difere pela loca- 
liza9ao, com menor densidade no estomago e no duo- 
deno - em virtude da presen9a do acido cloridrico e das 
enzimas pancreaticas -, com aumento progressivo nas 
localiza9oes mais distais, alcan9ando valores maximos 
no intestino grosso - composto por 99 , 99 % de micror¬ 
ganismos anaerobios 7 (Figura 117 . 1 ). 


Cavidade oral 


Estomago 
H. pylori (- 






Estomago 
H. pylori (+) 



□ Actinobacteria 
m Firmicutes 

□ Proteobacteria 
■ Bacteroidetes 

□ Cyanobacteria 

□ Fusobacteria 


Colon 



Figura 117.1 - Diferen9as na compos^ao do microbioma em diferentes sitios anatomicos. 
Fonte: adaptada de Cho e Blaser, 2012 / 
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As principals famflias de bacterias presentes no 
intestino sao: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria, Verrucomicrobia e Fusobacteria . 2 Elas 
exercem papel importante no sistema imune local e 
na manutenc^ao da func^ao normal. O esclarecimento 
da rela^ao da composi^ao da flora bacteriana intesti¬ 
nal com o bem-estar (saude) e um passo importante 
para estabelecer como e quando utilizar os probioti- 
cos como ferramenta eficaz para prevenir ou tratar 
diferentes tipos de doen^as. 

O intestino resiste as bacterias patogenicas atraves 
de duas barreiras : 8 a mecanica, composta pela cama- 
da epitelial e pelo muco, e a imune, composta pelos 
linfocitos: intraepiteliais, macrofagos, neutrofilos, 
celular T natural-killers, placas de Peyer e linfonodos 
mesentericos, que, em conjunto, e denominado te- 
cido linfoide associado a mucosa (GALT), alem das 
imunoglobulinas. As bacterias comensais e os probi¬ 
oticos tern a fun9ao de promover a integridade dessas 
barreiras, competindo com as bacterias patogenicas 
nao apenas pelos nutrientes e pelos locais de adesao a 
superffcie da mucosa, mas tambem pela produ9ao de 
endotoxina e altera9ao do pH intraluminal. Somente 
algumas bacterias sao capazes de sobreviver no ni- 
cho da camada de muco, por causa de sistemas de 
adapta9ao, como a produ9ao de enzimas que podem 
degradar o muco, e algumas delas estimulam a pro- 
du9ao desse muco pela sfntese de lipopolissacarfde- 
os e acidos graxos de cadeia curta . 9 Considera9oes 
importantes devem ser feitas em rela9ao a barreira 
epitelial, composta por enterocitos absortivos, celu- 
las caliciformes, celulas de Paneth, celulas enterecro- 
mafins, entre outras. As celulas de Paneth desempe- 
nham papel-chave na intera9ao entre microbiota e 
hospedeiro, pois sao capazes de produzir e secretar 
protefnas e peptfdeos antimicrobianos agonistas dos 
“Toll-like receptors' , receptor que reconhece a estru- 
tura caracterfstica de bacterias e virus, agindo na de- 
fesa do intestino contra danos, ate mesmo desempe- 
nhando papel na deflagra9ao de resposta imune . 8 Em 
rela9ao ao GALT, a microbiota desempenha efeito 
modulador nesse sistema, aumentando a funcionali- 
dade da imunidade inata e alterando a a9ao dos lin¬ 
focitos T reguladores (Treg ). 8 

As bacterias intestinais auxiliam o hospedeiro de 
outras maneiras, por exemplo, regulando a motilidade 
intestinal, a abso^ao de minerals, a produ9ao de vita- 
minas, agindo na inativa9ao de toxinas e metaboliza- 
9ao de bile e esteroides. Mais um exemplo: a bacteria 
Oxalobacter formigenes , da famflia das Burkholderiales, 
tern a fun9ao de regular a homeostase do acido oxalico 
e prevenir a forma9ao de calculos renais. 


A coloniza9ao intestinal e influenciada por diver- 
sos fatores, conforme dito anteriormente, sendo que 
a dieta tern papel importante nessa compos^ao desde 
os primeiros anos de vida . 10 Cria^as alimentadas com 
leite materno tern altos nfveis de Bifidobacteria spp., ao 
passo que aquelas que utilizam formulas lacteas tern 
nfveis altos de Bacteroides spp., Clostridium coccoides e 
Lactobacillus spp. Elementos dieteticos como polife- 
nois, fibras e carboidratos tern a habilidade de modifi- 
car o equilfbrio das bacterias intestinais, assim como o 
ferro adquirido pelo consumo de carne vermelha. 

PROBIOTICOS 
Principals probioticos 

Algumas propriedades de um microrganismo sao 
essenciais para que ele seja considerado probiotico: 

• E preciso que ele esteja em perfeitas cond^oes 
ao atingir o local de sua a9ao (em geral, o in¬ 
testino); para tanto, ele deve ter cond^oes de 
superar obstaculos como a acidez gastrica, as 
enzimas pancreaticas e a bile. 

• Deve provar ser benefico para o hospedeiro; 

• Sua ingestao nao deve resultar em qualquer tipo 
de risco para o hospedeiro. 

• Deve manter suas caracterfsticas durante o pro- 
cesso de fabrica9ao, conservando suas proprie¬ 
dades na matriz onde for incorporada. 

Os microrganismos utilizados como probioticos 
representam diferentes tipos de bacterias, leveduras 
ou fungos : 11 

• Bacterias: (i) Lactobacillus', acidophilus , sporo- 
genes , plant arum, rhamnosus , delbrueckii , reu¬ 
teri, fermentum, lactis, cellobiosus, brevis, ca- 
sei, farciminis, paracasei, gasseri, crisp at us\ (ii) 
Bifidobacterium', bifidum, infantis, adolescentis, 
longum, thermophilum, breve, lactis, anima¬ 
lism (iii) Streptococcus', lactis, cremoris, saliva- 
rius, intermedius, thermophilus, diacetylactis\ 
(iv) Leuconostoc mesenteroides ; (v) Pediococcus ; 
(vi) Prop ionibacterium', (vii) Bacillus', (viii) 
Enterococcus', (ix) Enterococcusfaecium. 

• Leveduras e fungos: Saccharomyces cerevi- 
siae, Saccharomyces bourlardii, Aspergillus niger, 
Aspergillus oryzue, Candida pintolopesii. 

Os probioticos devem ser definidos por genero, 
especie e cepa. A maioria dos microrganismos 
utilizada na pratica clfnica sao especies pertencen- 
tes a tres generos: Lactobacillus, Bifidobacterium e 
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Saccharomyces . 6 Os Lactobacilli e Bifidobacteria sao 
bacterias que compoem a flora intestinal normal, 
em baixas concentau^oes, e podem ser encontradas 
em outras mucosas humanas, como a vaginal e 
a oral, respectivamente. Essas especies realizam a 
fermenta^ao de carboidratos transformando-os em 
acido lactico e causam inibi^ao do crescimento de 
bacterias patogenicas. Alem disso, o piruvato pro- 
duzido por essa fermentafao e utilizado por bacte¬ 
rias anaerobias para produ9ao de acidos graxos de 
cadeia curta. 

Mecanismo de a^ao 

Desconhece-se o exato mecanismo (ou mecanis- 
mos) pelo qual o probiotico exerce efeito benefico no 
organismo. Uma das primeiras a9oes relatadas foi o 
efeito de barreira, tambem chamado de resistencia a 
coloniza9ao, mecanismo pelo qual o probiotico im¬ 
pede ou limita a coloniza9ao de bacterias patogenicas 
de diferentes maneiras : 12 

• produ9ao de bactericinas inibitorias; 

• metaboliza9ao dos acidos graxos de cadeia curta 
com resultante queda do pH intraluminal, pou- 
co propicio ao desenvolvimento bacteriano; 

• produ9ao de biosurfactantes que apresentam 
a9ao bactericida; 


• compet^ao ou inib^ao dos locais de adesao das 
bacterias patogenicas (Figura 117 . 2 ). 

Outra possivel a9ao dos probioticos seria melho- 
rando a fun9ao barreira da mucosa intestinal . 8 Esta 
depende das jun9oes firmes intercelulares, da presen9a 
de celulas de Paneth (responsaveis pela produ9ao de 
peptidios antimicrobianos, como as defensinas e as 
lisozimas) e da produ9ao de muco. Este ultimo age 
como uma camada protetora, impedindo o contato de 
bacterias ou suas toxinas com a superficie da mucosa. 
Assim, os probioticos podem agir como estimulante 
da produ9ao de muco, na libera9ao de defensinas e 
fortalecendo as jun9oes firmes intercelulares. 

Outro modo pelo qual o probiotico exerce sua a9ao 
seria a modula9ao do sistema imunologico . 8 Mais de 
70 % das celulas imunes localizam-se no intestino, a 
maioria no delgado. Os probioticos podem estimular 
as celulas imunes localizadas na lamina propria de 
diferentes maneiras. Os efeitos podem ser locais (es- 
timulo de IgA secretorio) ou sistemicos. Eles podem 
atuar por meio de suas estruturas proprias (DNA, 
peptidoglicano, lipopolissacaridio, flagelina) ou de 
seus metabolitos (acidos graxos de cadeia curta). O 
resultado final e a ativa9ao das celulas T regulatorias 
e a diferencia9ao dos linfocitos T helper. 



Fungao imunologica 


Figura 117.2 - Mecanismos de a9ao dos simbioticos. 
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Alem dessas fun^oes de defesa e combate as in- 
fec9oes, demonstrou-se, tambem, que os probioticos 
exercem efeito anti-inflamatorio, pela ativa9ao de 
NF-kB e IL- 8 , melhorando a dor visceral em pa- 
cientes com smdrome do intestino irritavel, por meio 
da ativa9ao de opioides e de receptores canabinoides . 8 

Uso cli'nico dos probioticos 

Os probioticos foram desenvolvidos para exercer 
a9ao fisiologica em diferentes partes do corpo, alem 
do trato gastrointestinal, por exemplo: 

• fun9ao de preven9ao de infec9ao no trato repro- 
dutor e urogenital; 

• indu9ao de resposta imune para controlar infec- 
9oes cutaneas; 

• prote9ao contra infec9oes do trato respiratorio. 

Vale salientar que nem todos os probioticos sao 
beneficos em todas as situa9oes clfnicas; sendo assim, 
e importante a sele9ao cuidadosa de um organismo 
especffico para determinado resultado clinico deseja- 
do. Atualmente, enfrenta-se dificuldade nos estudos 
clinicos relacionados aos probioticos, em razao de 
inadequada identifica9ao das cepas, alem da falta de 
consenso entre a aplica9ao de um unico microrganis- 
mo ou a combina9ao deles, mesmo entre os especia- 
listas no assunto. Postula-se que os microrganismos 
poderiam ter comportamento diferente, quando ad- 
ministrados em conjunto, em compara9ao ao seu uso 
isolado, prejudicando a avalia9ao do seu mecanismo 
de a9ao. 

A literatura indica o uso clinico dos probioticos 
em diversas situa9oes, como: preven9ao de cancer 
colorretal, tratamento da intolerancia a lactose, pro- 
te9ao contra infec9ao por Helicobacter pylori, melhora 
do colesterol e nfveis pressoricos, melhora da imuni- 
dade e preven9ao de infec9oes, preven9ao de diarreia 
decorrente do uso de antibioticos, tratamento de sm¬ 
drome do intestino irritavel, entre outros. 

Forma de administra^ao 

A principal forma de administra9ao e por via oral, 
sendo a dose em numero de unidades formadoras 
de colonias (UFC) na forma de capsulas, tabletes 
ou saches. A dose otima nao e conhecida, poden- 
do variar de probiotico para probiotico e, para um 
mesmo probiotico, variar de acordo com a finalidade 
a que se destinar. Alguns estudos clinicos sugerem 
ser a dose terapeutica minima diaria de 10 6 a 10 9 
UFC . 13 Lactobacilos, bifidobacterias, lactococcis e 
leveduras sao classificados na categoria de organis- 


mos “Geralmente Considerados Seguros” (do ingles, 
GRAS - Generally Regarded As Safe ). 14 Ha tambem 
a apresenta9ao em forma de produtos alimenticios, 
vendidos livremente nos supermercados, sendo o 
iogurte o principal produto carreador, ou como 
suplementos alimentares. 

Efeitos adversos e contraindicates 

De modo geral, os probioticos sao considerados 
seguros, entretanto, alguns estudos demonstraram 
que eles podem ser deleterios em popula9oes es- 
pecificas . 6 Por exemplo, foram relatados casos de 
bacteremia, sepse e meningite no seu uso em popu- 
la9oes pediatricas com smdrome do intestino curto 
e cateter venoso central, ja que esses pacientes tern 
maior risco de transloca9ao de organismo, como ce¬ 
pas viaveis de bacterias e fungos que poderiam ser 
utilizadas nas formula9oes. Outro estudo demons- 
trou aumento da mortalidade em pacientes com 
pancreatite aguda grave com administra9ao intra- 
duodenal, sem evidencia de redu9ao do risco infec- 
cioso relacionado a utiliza9ao. Entretanto, ainda e 
necessario determinar quando os pacientes pode¬ 
riam estar em risco de desenvolver complica9oes 
serias relacionadas ao emprego de microrganismos 
viaveis em altas concentra9oes. 

PRE-BIOTICOS 
Principais pre-bioticos 

Pre-bioticos sao definidos como alimentos nao 
digeriveis, que apresentam efeitos beneficos ao con- 
sumidor pelo estfmulo seletivo ao crescimento e/ 
ou atividade de determinadas bacterias intestinais. 
Posteriormente, essa defin^ao se refinou, caracteri- 
zando-os como ingrediente de fermenta9ao seletiva 
pelas bacterias colonicas, que permite altera9oes es- 
pecfficas tanto na atividade quanto na compos^ao da 
microflora intestinal, conferindo beneffcios clinicos 
ao hospedeiro . 15 

A maioria dos estudos cientfficos (em humanos e 
experimentais) dos beneffcios dos pre-bioticos uti- 
lizou ingredientes ou suplementos alimentares per- 
tencentes a dois grupos qufmicos distintos: frutanos 
derivados de inulina (ITF) e galacto-oligossacarf- 
deos (GOS), e os alvos bacterianos usualmente sao 
as bifidobacterias e os lactobacilos, pois elas estao 
associadas a beneffcio clinico relacionado aos pre- 
-bioticos . 15 Ja os grupos bacterianos pertencentes 
a Bacteroides e Clostridia sao deleterios, ja que 
promovem a fermenta9ao proteolftica que resulta 
em metabolitos toxicos . 16 
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E importante entender que todos os pre-bioticos 
sao fibras; entretanto, nem todas as fibras sao pre- 
-bioticas. A classificagao de um ingrediente alimen- 
tar como pre-biotico requer demonstragao cientifica 
das seguintes caracteristicas : 17 

• resistir a acidez gastrica, hidrolise por enzimas 
de mamiferos e absorgao pelo trato gastrointes¬ 
tinal alto; 

• sofrer fermentagao pela microflora intestinal; 

• estimular seletivamente o crescimento e/ou ati- 
vidade de bacterias intestinais com potenciais 
efeitos beneficos. 

Sendo assim, as fibras alimentares podem ter ati- 
vidades pre-bioticas, quando se enquadram nos cri- 
terios supracitados (Quadro 117 . 1 ). 

Mecanismos de agao 

O mecanismo de agao mais importante dos pre-bi¬ 
oticos e sua fermentagao no colon, com consequente 
alteragao na microflora, servindo, ainda, de substrato 
energetico e gerando a produgao de diversos compos- 
tos qmmicos, em especial, alguns acidos graxos de ca- 
deia curta, como acetato, proprionato e butirato, que 
apresentam atividade antimicrobiana por redugao do 
pH intraluminal, alem de outros beneficios imunolo- 
gicos locais e sistemicos . 15 O butirato e considerado 
nutriente-chave que determina atividade metabolica 
e multiplicagao dos colonocitos, entre outros efeitos 
tambem sistemicos. As bifidobacterias e os lactoba- 
cilos produzem, ainda, lactato e acetato, que podem 
contribuir para os efeitos beneficos dos pre-bioticos. 


Quadro 117.1 - Fibras soluveis pre-bioticas 


Fruto-oligossacarideos, galacto-oligossacarideos, inulina 

Agoes 

■ Estimulam o crescimento de bacterias beneficas 
no colon 

- efeito bifidogenico 

■ Aumento da biomassa bacteriana (aumento do 
bolo fecal) 

■ Melhora a fungao de barreira (integridade da 
mucosa epitelial) 

- aumento do pH do colon 

- produzem acidos graxos de cadeia curta (acido 
butirico) 

- energia para os colonocitos 

- fontes: alcachofra, aspargo, alho-poro, cebola, 
tomate, chicoria, banana, trigo, centeio, cevada etc. 

Fonte: modificado de Gibson e Roberfroid, 1995. 18 


Uso ch'nico dos pre-bioticos e forma de 
administragao 

E descrito beneficio clinico relacionado aos pre- 
-bioticos em diversos aspectos, como reduzindo 
a prevalencia e a duragao de diarreias infeciosas e, 
associadas ao uso de antibioticos, controle de infla- 
magao e sintomas na doenga inflamatoria intestinal, 
prevengao de cancer de colon, entre outros. 

Os pre-bioticos ocorrem naturalmente nos se¬ 
guintes alimentos: alho-poro, aspargo, chicoria, alho, 
cebola, trigo, aveia e soja, com dietas de baixo teor 
calorico (1 a 2 kcal/g). Alguns pre-bioticos sao carboi- 
dratos de pior digestao, com possivel prejuizo a tole- 
rancia gastrointestinal quando consumidos em gran- 
des quantidades, a inulina, por exemplo, ao passo que 
outros podem ser consumidos em grandes quantida¬ 
des sem prejuizo, como a dextrina e a polidextrose . 17 

SIMBIOTICOS 

Simbioticos sao definidos pela associagao de um 
pre-biotico com um probiotico, proporcionando 
agao sinergica e potencializada. 
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PAPEL DOS PROBIOTICOS NO 
TRATAMENTO DAS DOEN^AS 
GASTROINTESTINAIS 


Ricardo Correa Barbuti 


INTRODUgAO 

A medicina nos ultimos anos tem passado por 
grandes mudan^as, levando pesquisadores, medicos, 
nutricionistas, biologos e farmaceuticos a buscar no¬ 
vas fronteiras que envolvam a pratica de alimenta- 
9ao saudavel, possibilitando que as doen^as sejam 
prevenidas. 

O tubo digestorio e, sem duvida, o meio pelo qual 
nosso organismo entra em contato de maneira mais 
completa com o meio externo, expondo-se, portan- 
to, a uma variedade enorme de agentes infecciosos, 
sejam bacterias, fungos, virus ou arqueias. Estes, 
em razao de sua atividade metabolica intensa, tem 
sido considerados, em conjunto, um verdadeiro or- 
gao extra em nosso organismo . 1 Tais microrganis- 
mos podem ser divididos em tres tipos: comensais, 
patobiontes e simbiontes. A convivencia com eles 
e possivel gramas a participac^ao de nosso sistema 
imunologico. Esse regime de harmonia e conhecido 
como eubiose, e esta diretamente associado ao que 
chamamos de saude. Havendo desiquilibrio, surge a 
disbiose, que pode estar diretamente relacionada ao 
surgimento de varias afec9oes e sintomas intestinais 
e extraintestinais . 2 

A Organiza9ao Mundial da Saude (OMS) define 
probioticos como organismos vivos que, em quanti- 
dades adequadas, promovem bem-estar a saude . 3 


A influencia benefica dos probioticos sobre a mi¬ 
crobiota intestinal humana inclui fun9oes estrutu- 
rais, metabolicas, protetoras e imunologicas. Assim, 
os probioticos deslocam os patogenos, competem 
por espa90, ocupam seus receptores, produzem 
substancias com poder bactericida, como as bacte- 
riocinas, mantem a fun9ao estrutural de mucosa por 
meio de estimulos para produ9ao adequada de muco 
e IgA, alem de promover manuten9ao da eficacia dos 
tigth junctions. Essa microbiota pode, ainda, secretar 
substancias beneficas para nosso organismo, como 
acido folico e vitamina B 12 . Os probioticos promo¬ 
vem, por meio de fermenta9ao de fibras ingeridas, 
produ9ao de acidos graxos de cadeia curta (butirato, 
propionato, lactato), que baixam o pH colonico, di- 
ficultando multiplica9ao de cepas patobiontes, man- 
tendo a integridade e a trofia da mucosa e, ao serem 
absorvidos, interferem de maneira positiva no me- 
tabolismo, por exemplo, da glicose e do colesterol. 
Esses antigenos bacterianos, chegando ao intestino, 
sao reconhecidos por celulas dendriticas ou celulas 
M (apresentadoras de antigenos), por meio dos cha- 
mados pattern recognition receptors (PRR), como os 
toll like (TR) e os receptores NOD, que determinam 
qual tipo de resposta imunologica sistemica nosso 
organismo tera (Thl, Th 2 , Thl 7 etc .). 4,5 
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Uma bacteria ou um produto que contenha bac- 
terias nao e considerado probiotico, ate que tenha 
sido estudada sua eficacia in vitro e in vivo e, o que e 
mais importante, que sua seguran^a seja confirmada. 
E mister que se ressalte a necessidade da presen9a de 
cepas probioticas vivas e em quantidades adequadas 
no local de a^ao (intestino). Varios fatores podem in¬ 
terfere na a<;ao de probioticos, passando pelo modo 
como o microrganismo foi cultivado, multiplicado e 
conservado ate a necessaria confirma9ao da resisten- 
cia aos efeitos bactericidas de HC 1 , pepsina, enzimas 
pancreaticas e sais biliares, garantindo a chegada das 
cepas no seu local de a9ao vivas e em numeros adequa- 
dos, que normalmente sao de 10 9 a 10 10 UFC/mL . 6 ’ 7 

O ileo terminal e o colon parecem ser, respectiva- 
mente, os locais de preferencia para coloniza9ao intes¬ 
tinal dos lactobacilos e das bifidobacterias. Entretanto, 
deve ser salientado que o efeito de uma bacteria e es- 
pecffico para cada cepa, nao podendo ser extrapolado, 
inclusive para outras cepas da mesma especie . 1 

Probioticos apresentam tambem diferen9as entre 
si quanto a resistencia ao acido, a bile e a sua habi- 
lidade para coloniza9ao da mucosa colonica. A esta- 
bilidade dos probioticos comercialmente disponiveis 
esta na dependencia de manufaturamento sob as 
melhores cond^oes possfveis, com armazenamento 
e empacotamento realizados de maneira extrema- 
mente cuidadosa. O nao seguimento de protocolos 
estabelecidos nos seus mmimos detalhes pode fazer 
que os microrganismos percam sua viabilidade . 8 

Os beneficios a saude do hospedeiro atribuidos a 
ingestao de culturas probioticas que mais se destacam 
sao: estabiliza9ao da microbiota intestinal apos uso 
de antibioticos, promo9ao da resistencia gastroin¬ 
testinal a coloniza9ao por patogenos, diminu^ao da 
popula9ao de patogenos por meio da produ9ao de 
acidos acetico e latico, de bacteriocinas e de outros 
compostos antimicrobianos, promo9ao da digestao 
da lactose em individuos intolerantes, estimula9ao 
e modula9ao do sistema imune, alivio da constipa- 
9ao, aumento da absor9ao de minerals e produ9ao de 
vitaminas. Embora ainda nao comprovados, outros 
efeitos atribuidos a essas culturas sao diminu^ao do 
risco de cancer de colon e de doen9a cardiovascu¬ 
lar, redu9ao da atividade metabolica do Helicobacter 
pylori, controle da colite induzida por rotavirus e por 
Clostridium difficile. Destaca-se, ainda, sua utiliza9ao 
nas doen9as inflamatorias gastrointestinais, como 
intestino irritavel, dispepsia funcional, diarreia, 
constipa9ao funcionais, entre outras . 9 


Alguns efeitos atribuidos aos pre-bioticos sao 
modula9ao de fu^oes fisiologicas chaves, como absor- 
9ao de calcio e, possivelmente, metabolismo lipidico, 
modula9ao da compos^ao da microbiota intestinal, a 
qual exerce papel primordial na fisiologia gastrointes¬ 
tinal, e redu9ao do risco de cancer de colon . 6 ’ 9 

Assim, teoricamente, pre, pro, simbioticos e mes- 
mo posbioticos podem ser utilizados em qualquer 
afec9ao na qual a microbiota estiver desiquilibrada, o 
que pode se apresentar por meio de variedade grande 
de sintomas e sinais, alem de sindromes. A grande 
dificuldade, entretanto, esta na comprova9ao de que 
determinada cepa apresenta efeito benefico em pato- 
logias especificas, ja que elas sao inumeras, faltando 
trabalhos de qualidade cientifica suficiente para que 
seja possivel recomendar determinado microrganis¬ 
mo. Outro fato de relevancia e a existencia de varios 
estudos com associa9ao de varias cepas ou simbio¬ 
ticos. E mister que se diga que nao necessariamen- 
te o uso de varias cepas em conjunto e melhor que 
cepas isoladas, ja que pode ocorrer compet^ao por 
nutrientes entre elas e mesmo compet^ao por re- 
ceptores, de tal modo que, quando “juntamos” varias 
cepas, e possivel que elas percam seu efeito benefico 
(cepas associadas precisam ser estudadas sempre em 
conjunto). No caso de simbioticos, sabe-se que, para 
cada probiotico, existe um pre-biotico ideal, poden¬ 
do inclusive ser medido e nomeado indice pre-bioti- 
co tanto in vitro quanto in vivo. Outros fatores a se 
considerar sao variabilidade de resultados com uma 
mesma cepa em diferentes individuos, inclusive em 
um unico. Primeiro, estudos com probioticos, por 
exemplo, em leite fermentado, nao necessariamen- 
te sao replicados quando a matriz e um iogurte ou 
germes liofilizados. A resposta pode variar de acordo 
com medica9ao concomitante, tipo de dieta, tempe- 
ratura ambiente, doen9as associadas etc. Alem disso, 
para efeito ideal, esses microrganismos precisam se 
ligar a PRR especificos. Estes, por sua vez, tern sua 
expressao geneticamente determinada, de tal modo 
que, se um probiotico se liga a um receptor tipo TR 2 
e o individuo estudado nao expressa esse receptor, o 
probiotico nao exerce seu efeito da mesma maneira . 8 

DIARREIA AGUDA 

Essa situa9ao clinica talvez seja uma das mais bem 
estudadas, especialmente em crian9as. De manei¬ 
ra geral, pode-se afirmar que a suplementa9ao com 
probioticos reduz o tempo de diarreia em cerca de 24 
horas, reduz necessidade de interna9ao, vomitos, dias 
de febre, uso de antibioticos e mesmo absentefsmo 
de pais e filhos, podendo, ainda, ser utilizados como 


1370 



profilaxia em popula 9 oes de alto risco de diarreia in- 
fecciosa. 10-12 As evidencias em adultos nao sao tao 
fortes, porem, a suplementac^ao nesse grupo tambem 
parece ser benefica. Sao poucas as cepas que compro- 
vadamente tem efeito nessa situac^ao, destacando-se: 
Lactobacillus rhamnosus GG, Saccharomyces boulardii e 
Lactobacillus reuteri DSMI 7938. 11,13 Revisao latino- 
-americana recente recomenda as seguintes cepas 
nas situa 9 oes clmicas a seguir: preven 9 ao de diarreia 
aguda ( Bifidobacterium lactis, Lactobacillus rhamno¬ 
sus GG, Lactobacillus reuteri DSM17938 ), preven 9 ao 
de diarreia hospitalar ( Bifidobacterium lactis Bbl2, 
Bifidobacterium bifidum , Lactobacillus rhamnosus GG 
e Saccharomyces boulardii), diarreia associada a anti¬ 
bioticos ( Lactobacillus rhamnosus GG, Saccharomyces 
boulardii, Lactobacillus reuteri DSM17938), preven- 
9 ao de diarreia associada a antibioticos ( Lactobacillus 
rhamnosus GG, Saccharomyces boulardii) e preven 9 ao 
da diarreia do viajante ( Saccharomyces boulardii ’). n 
Esses resultados puderam ser corroborados por ou- 
tros artigos recentes de revisao. 14,15 

Para os medicos norte-americanos, a preven 9 ao da 
diarreia associada a antibioticos tem sido a principal 
indica 9 ao para suplementa 9 ao com probioticos. 16 

constipa^Ao intestinal 

Essa e outra situa 9 ao clinica na qual, comprova- 
damente, existe disbiose. Recente metanalise rea- 
lizada pelo American College of Gastroenterology 
pode selecionar tres estudos conduzidos de maneira 
adequada em adultos, com N de 245 pacientes cons- 
tipados cronicos funcionais. 17-20 Dois desses proto¬ 
cols mostraram efeito benefico da suplementa 9 ao 
probiotica, o que envolveu 110 pacientes, embora os 
resultados nao tenham sido estatisticamente signifi- 
cantes, destacando-se, assim, Lactobacillus casei shiro- 
ta e Bifidobacterium lactis (DN-173010). 18,19 Recente 
diretriz italiana refo^a a falta de trabalhos bem con¬ 
duzidos nessa situa 9 ao clinica. 21 

INTESTINO IRRITAVEL 

O intestino irritavel vem sendo cada vez mais as- 
sociado a presen 9 a de disbiose, ressaltando-se, prin- 
cipalmente na sua forma diarreica, associa 9 ao com 
supercrescimento bacteriano de intestino delgado. 
Altera 9 oes motoras com redu 9 ao da densidade de 
celulas de Cajal e ate presen 9 a de autoanticorpos 
tambem sao algumas variaveis que refor 9 am a 
provavel eficacia da suplementa 9 ao com probioti¬ 
cos nesta situa 9 ao clinica. A mais recente metana¬ 
lise chegou a conclusao de que suplementa 9 ao com 
lactobacilos esta associada a melhora significativa 


dos sintomas desse grupo de pacientes, sem efeitos 
adversos associados. Ressalta, porem, a necessidade 
de mais estudos. De 67 artigos analisados, somente 
6 foram incluidos. 22 Foram destacadas as seguintes 
cepas: Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus aci¬ 
dophilus-SDC 2012, 2013 e Lactobacillus plant arum 
299v (DSM9843). 23-28 Ainda recente, ha uma revi¬ 
sao sistematica de Didari et al. que envolveu 1.793 
pacientes e chegou a conclusao de que suplementa- 
9 ao com determinadas cepas probioticas esta relacio- 
nada a melhora da dor e do “ score ’ de intensidade de 
sintomas em pacientes com intestino irritavel. 29 De 
11.748 artigos analisados, 15 foram selecionados, al- 
guns com varias cepas associadas, destacando-se no- 
vamente algumas cepas isoladas: Lactobacillus plan- 
tarum 299v, E. Coli (Nissle 1917), L. casei rhamnosus 
(LCR 35), B. Lactis CNCMI-2494, Bifidobacterium 
lactis DN-173010, Bacillus coagulans GBI-306086, 
Lactobacillusplantarum MF1298, Lactobacillus rham¬ 
nosus GG, Saccharomyces boulardii e VSL#3. 

Uma cepa bem testada em colica do recem-nascido, 
outra doen 9 a funcional, no seu tratamento e preven- 
9 ao, e o Lactobacillus reuteri DSM17938, com resul¬ 
tados bastante convincentes nesta situa 9 ao clinica. 11,30 

INTOLERANCE A lactose 

Essa patologia apresenta grande prevalencia em 
nosso meio, sendo especialmente frequente em al¬ 
gumas etnias. 31 Os probioticos, especificamente, do 
genero Lactobacillus, tem a caracteristica de poder 
produzir betagalactosidase (lactase), podendo seu 
consumo diario estar relacionado a diminu^ao do 
quadro de intolerancia a este dissacarideo. 32-35 

SUPERCRESCIMENTO BACTERIANO 

Essa sindrome esta frequentemente associada a 
quadros de intestino irritavel, principalmente em sua 
forma diarreica. Entretanto, nao e incomum pacien¬ 
tes apresentarem essa sindrome isoladamente, com 
queixas envolvendo distensao e desconforto abdomi- 
nais, flatulencia excessiva, diarreia cronica e ate mes- 
mo ma abso^ao. Pode ser secundaria a afec 9 oes bem 
definidas, uso de inibidores da bomba de protons, 
medicamentos que interfiram na motilidade ou imu- 
nidade intestinal, deficiencia de IgA e/ou IgG, etc. 
A maioria dos pacientes apresenta altera 9 oes moto¬ 
ras de delgado que favorecem o supercrescimento. 36 
O uso de probioticos tem como objetivo corrigir a 
disbiose presente, alterando sensibilidade e motilida- 
des intestinais, para reduzir a necessidade do uso de 
antibioticos. Dispoe-se, porem, de poucos estudos 
nesse topico, normalmente pequenos e com diferen- 
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tes cepas. Os probioticos com destaque aqui sao os 
mesmos utilizados no intestino irritavel. 36 ' 38 

DOEN^A INFLAMATORIA INTESTINAL 

Aqui ja e conhecida a diferen^a da microbiota en- 
contrada nos pacientes com Crohn e retocolite ul- 
cerativa, quando comparados a individuos saudaveis. 
Especial interesse tern se voltado para um genero 
e especie, o Faecalibacterium prausnitzii , que clara- 
mente esta diminuido no caso de doer^a intestinal 
inflamatoria. Entretanto, sao poucas as evidencias 
que comprovam o efeito benefico de suplementac^ao 
probiotica. Especialmente no Crohn, as evidencias 
sao ainda menores. Com rela^ao a retocolite, uma 
combina^ao probiotica com 8 cepas (VSL#3) tern 
se mostrado promissora, nao somente na retocoli¬ 
te em si, como tambem na bolsite, que se segue a 
protocolectomia, embora com N estudado bastante 
limitado. 39 Ainda e possivel destacar outras cepas 
que, no entanto, necessitam de maior investigator 
Saccharomyces boulardii , Lactobacillus rhamnosus GG , 
Lactobacillus acidophilus johnsonii La 1 , Escherichia 
coli Nissle 1917 e Bifidobacterium longum . 40 

erradica<;Ao do Helicobacter pylori 

A erradica^ao do Helicobacter pylori (Hp) e reali- 
zada com uso de dois ou mais antibioticos, induzin- 
do grande desequilfbrio da microbiota. A suplemen- 
ta<to com probioticos tern sido feita para reduzir os 
efeitos colaterais secundarios ao uso de antibioticos 
e microbianos, ou ainda, na tentativa de aumentar o 
indice de erradica^o. Em nosso meio, em virtude 
dos baixos indices de resistencia primaria a claritro- 
micina e grande resistencia aos imidazolicos, ainda o 
esquema com claritomicina, amoxicilina e IBP e de 
escolha e com resultados bastante bons, que se apro- 
ximam de 90% nos ensaios clinicos. 41-43 Essa per- 
centagem de erradicac^ao tern se mantido estavel nos 
ultimos anos. 44 Assim, necessita-se de um N bem 
avantajado para que se possa confirmar melhor erra- 
dica^ao com adi^ao de uma cepa probiotica. A cepa 
ideal deve atuar como imunomoduladora, produzir 
substancias bactericidas, como as bacteriocinas, ou 
que interfir am na fisiologia do Hp, por exemplo, na 
atividade da urease, essencial a sobrevivencia desse 
microrganismo. Poucos artigos estao disponiveis no 
Brasil. Nosso grupo conduziu dois protocolos, um 
deles utilizando combina^ao probiotica mais esque¬ 
ma antibiotico de forma prospectiva, duplo-cego e 
placebo controlada com resultados negativos no que 
concerne a erradica^ao ou mesmo redu<;ao de efeitos 
adversos. 45 Em outro protocolo, estudou-se combi- 


na<to de Bifidobacterium lactis B420 e Streptococcus 
thermophilus TA040 isoladamente, na tentativa de 
erradicar a bacteria, tambem sem sucesso. 46 A litera- 
tura internacional tern mostrado resultados interes- 
santes no que concerne ao aumento de erradicac^ao e 
redu^ao de efeitos adversos, desatacando-se algumas 
cepas, como Saccharomyces boulardii , Lactobacillus 
acidophilus LB , Lactobacillus casei DN-114001, 
Lactobacillus reuteri ATCC 55730 + Lactobacillus 
reuteri SD2112 e Lactobacillus rhamnosus GG. 47,48 
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INTRODUgAO 

Em gastroenterologia, assim como em outras 
disciplinas do conhecimento medico, e muito im- 
portante considerar uma atitude holistica perante o 
paciente. Essa atitude compreende, ao lado do en- 
tendimento dos disturbios que acometem o aparelho 
digestorio, a observac^ao de variaveis que podem in- 
terferir na evolu^ao clinica e, quando levadas devida- 
mente em conta, contribuir para a melhora do quadro 
clinico e porvir do paciente. Este e o caso do estado 
nutricional. O cuidado nutricional do paciente gas- 
troenterologico deve ser parte integral da atenc^ao 
medica. E fundamental diagnosticar precocemente 
as altera 9 oes do estado nutricional, para possibilitar 
o desenho de um piano terapeutico nutricional com o 
objetivo de reduzir o desgaste organico e propiciar 
condi^oes metabolicas e nutricionais que amparem 
os cuidados medicos para a recupera^o do paciente. 

Nesse sentido, o presente capitulo busca intro- 
duzir, de forma geral, os principios da abordagem 
nutricional do paciente critico, iniciando pelo seu 
rastreamento e avalia^ao nutricional para culminar 
no planejamento nutricional. 

O proposito da presente sec^ao e, de maneira su- 
maria, apresentar ao leitor os principios que nor- 
teiam a terapia nutricional oral, enteral e parenteral 
na pratica clinica com enfase em gastroenterologia. 


TRIAGEM, AVALIAgAO NUTRICIONAL E 
DESNUTRI^AO 

Estabelecer a cond^ao do estado nutricional e sua 
gravidade e o primeiro passo para definir o planeja¬ 
mento nutricional de um paciente. 1 

No Brasil, em hospitals publicos, a prevalencia da 
desnutri^ao energetico-proteica ocorre em torno de 
50% dos doentes hospitalizados, com graves conse- 
quencias sobre a sua morbidade e a mortalidade. 2 No 
entanto, o conhecimento da equipe de saude a respei- 
to do estado nutricional dos pacientes e pequeno. 2,3 

A pratica rotineira de triagem e avaliac^ao nutri¬ 
cional representa os primeiros passos para o plane¬ 
jamento da terapia nutricional, com a finalidade de 
tratar os disturbios nutricionais do paciente hospita- 
lizado ou ambulatorial. 1 

Triagem ou rastreamento nutricional 

Entende-se por triagem nutricional o processo 
para identificar um individuo desnutrido ou em risco 
de desnutri^ao. O intuito da triagem e determinar se 
uma avalia^ao nutricional detalhada esta indicada. 1 

Atualmente, os instrumentos para a identifica- 
9 ao de pacientes com risco de desnutr^ao sao de- 
nominados instrumentos de triagem nutricional. 
Existem varias ferramentas para medir o risco nu- 
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tricional, salientando-se NRS-2002, Miniavalia 9 ao 
Nutricional e MUST, entre outras. A medida do 
risco nutricional inclui procedimentos faceis, de 
baixo custo e rapida aplicac^ao por qualquer profis- 
sional de saude. 4,5 

Um instrumento de triagem nutricional nao ne- 
cessita estabelecer o diagnostico nutricional, nem a 
gravidade da desnutri^ao, mas deve apontar o risco 
nutricional de desenvolver desfechos negativos du¬ 
rante a avalia^ao clinica. A avaliafao do estado nutri¬ 
cional mais detalhada e necessaria para a identifica- 
9 ao precoce dos pacientes que possam necessitar de 
interven 9 ao nutricional. 1,4 " 8 

No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), reali- 
zou-se triagem nutricional em 700 pacientes em ate 
48 horas apos a admissao hospitalar. Identificou-se 
que 29,9% deles se encontravam em risco nutricio¬ 
nal. Este, por sua vez, associou-se significativamente 
a piora do desfecho na evolu 9 ao clinica, como maior 
morbidade e mortalidade e tempo de interna 9 ao hos¬ 
pitalar mais prolongado quando comparado aos pa¬ 
cientes sem risco nutricional presente. 9 

Em artigo publicado no ano de 2015, a aplica 9 ao 
de triagem nutricional pela ferramenta NRS-2002 
no pre-operatorio de pacientes eletivos com cancer 
esofagico foi efetiva na detec 9 ao de pacientes com 
risco nutricional no pre-operatorio. Nesse grupo de 


pacientes, a terapia nutricional pre-instituida foi as- 
sociada com a redu 9 ao da incidencia de complica 9 oes 
pos-operatorias e com menor tempo de interna 9 ao 
hospitalar, comparada a pacientes que nao foram 
submetidos a triagem nutricional. 10 

De modo a facilitar a abordagem nutricional des¬ 
ses doentes, a Sociedade Americana de Nutr^ao 
Parenteral e Enteral (Aspen) propoe um algoritmo 
de triagem, avalia 9 ao e planejamento nutricional na 
admissao hospitalar (Figura 119.1). 11 

Avalia^ao nutricional 

A avalia 9 ao do estado nutricional (AN) e rea- 
lizada apos a identifica 9 ao do paciente em risco 
nutricional. Ela permite estabelecer o grau de des- 
nutri 9 ao do doente e projetar o piano terapeutico 
nutricional visando a recupera 9 ao e/ou a manuten- 
9 ao do estado de saude. Quando realizada periodi- 
camente, permite monitorar a evolu 9 ao do estado 
nutricional. 5 ' 8,11 

AN pode ser realizada por meio de metodos ob- 
jetivos antropometricos, compos^ao corporea, exa- 
me fisico, exames bioquimicos e funcionais e medi¬ 
da de consumo alimentar e metodo subjetivo, como 
e a avalia 9 ao subjetiva global. AN deve ser feita no 
momento da admissao hospitalar do paciente, e 
recomenda-se repetir periodicamente durante sua 
interna 9 ao, conforme a necessidade. 11 O diagnos- 
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tico precoce dos disturbios nutricionais e o inicio 
da terapia nutricional o mais breve possfvel podem 
influenciar favoravelmente na evokn^ao clinica do 
paciente. 11-14 

A importancia da triagem e avalia^o nutricio¬ 
nal e reconhecida pelo Ministerio da Saude do 
Brasil, que tornou obrigatoria a implantado de 
protocolos para pacientes internados pelo SUS 
como condicionante para remunerac^ao de terapia 
nutricional enteral e parenteral em hospitals da 
rede publica. 14-16 

Cabe ao profissional nutricionista realizar tria¬ 
gem e avalia^ao do estado nutricional do paciente, 


com base em protocolo pre-estabelecido, de forma a 
identificar o risco ou a deficiencia nutricional e tam- 
bem garantir o registro no prontuario do paciente, 
datados e assinados pelo profissional responsavel 
pelo atendimento. 11,12 

A Sociedade Brasileira de Nutr^ao Parenteral e 
Enteral (SBNPE) publicou as Diretrizes Brasileiras 
para Terapia Nutricional (Diten) com o objetivo de 
normatizar e promover a uniformizac^ao das pra- 
ticas de terapia nutricional em triagem e avaliac^ao 
nutricional conforme o grau de recomenda^ao e a 
aplicabilidade na pratica clinica, descritos na Tabela 
119.1. 17 


Tabela 119.1 - Diretrizes Brasileiras de Terapia Nutricional e Grau de Recomenda^ao (Diten-SBNPE) 
sobre triagem e avaliagao nutricional 


Assunto 

Diretrizes 

Grau de 

recomendado 

A triagem nutricional deve ser reali- 
zada no paciente hospitalizado? 

A triagem nutricional deve ser realizada em ate 72 horas 
da admissao hospitalar, para identificar o risco nutricional 

B 

Que metodo utilizar na triagem? 

0 NRS 2002 e o metodo mais indicado no paciente adulto 
hospitalizado na populagao brasileira 

A 

Qual metodo de triagem deve ser 
indicado para os idosos hospitaliza- 
dos? 

A Mini Avalia^ao Nutricional (MAN) apresenta sensibili- 
dade, especificidade e acuracia na identifica<;ao de risco 
nutricional em idosos 

A 

Qual a indica^ao do uso da avalia^ao 
subjetiva global (ASG)? 

ASG e considerada eficiente para avalia^ao do estado 
nutricional, com boa reprodutibilidade e capacidade de 
prever complica^oes relacionadas a desnutri^ao 

A 

Exame fisico nutricional: qual seu 
papel? 

Exame fisico faz parte da avalia^ao nutricional, e sua fun- 
9 ao e auxiliar no diagnostico nutricional junto as demais 
ferramentas de avalia^ao nutricional 

A 

Historia dietetica: qual metodo e 
recomendado? 

Nao existem metodos de historia dietetica validados para 
uso em popula^ao hospitalizada 

C 

Quais as principais medidas antro- 

0 peso corporal 

B 

pometricas recomendadas para a 
avalia^ao nutricional? 

A medida direta ou indireta da estatura/comprimento. 

c 

0 indice de massa corporal (IMC) 

B 


As circunferencias e as dobras cutaneas 

c 

Quando indicar a bioimpedancia 
eletrica (BIA) na avalia^ao do estado 
nutricional? 

A BIA e indicada na avalia^ao da composi^ao corporal de 
individuos com IMC entre 16 e 34 kg/m 2 que possam ser 
pesados e com estado de hidrata^ao normal, com o uso de 
equates validadas para esta popula^ao 

c 

Exames laboratoriais: o que usar na 
pratica clinica? 

A albumina serica e preditor de morbimortalidade e nao 
de desnutri^ao 

A 


Balan^o nitrogenado nao e considerado bom metodo de 
avalia^ao por causa de suas limitagaes 

C 


Contagem total de linfocitos pode ser urn indicador util 
de risco de complicates infecciosas em idosos, mas nao e 
considerado bom metodo de avaliagao nutricional 

A 


Fonte: SBNPE - Diten , 2010. 18 
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Desnutri^ao 

A desnutr^ao continua sendo um dos maio- 
res problemas de saude publica nos paises em 
desenvolvimento. 2,3,15,16 

Pode ser definida como “estado de nutri^ao em 
que deficiencia, excesso ou desequilfbrio de energia, 
proteina e outros nutrientes causam efeitos adversos 
no organismo (tamanho, forma, composi^ao) com 
consequencias clfnicas e funcionais”. 11 

Atualmente, inclui-se a presen^a de estado infla- 
matorio como componente importante da defini^ao 
de desnutri^ao, classificando-se em desnutri^ao iso- 
lada (anorexia nervosa), desnutri^ao com inflama 9 ao 
moderada (diabete melito e cancer) e desnutr^ao 
com inflama 9 ao aguda (trauma e infec 9 ao grave). 18 

E fundamental identificar a desnutr^ao no am- 
biente hospitalar, para evitar ou minimizar sua re- 
percussao na evolu 9 ao dos enfermos, pois a desnutri- 
9 ao hospitalar esta associada ao desenvolvimento de 
complica 9 oes notadamente infecciosas, maior tem¬ 
po de interna 9 ao e aumento da mortalidade. 18 Em 
2011, a ESPEN publicou os resultados do progra- 
ma Nutrition Day , no qual foram nutricionalmente 
avaliados por um dia cerca de 100 mil adultos em 
mais de 30 paises, e concluiu que a ingestao dietetica 
diminuida durante a interna 9 ao e fator de risco inde- 
pendente para aumento da mortalidade. 

No Brasil, segundo dados da Pesquisa de O^amentos 
Familiares (POF), a popula 9 ao adulta brasileira apre- 
senta 4% de desnutr^ao, sendo esse valor compativel 
com dados internacionais, pois valores entre 3 e 5% sao 
aceitaveis em popula 9 oes nao expostas a deficiencias nu- 
tricionais. Indices superiores a 5% classificam a popula- 
9 ao como exposta a risco de desnutr^ao. 19 

Epidemiologia de desnutr^ao hospitalar 

A prevalencia da desnutr^ao em pacientes hos- 
pitalizados tern sido amplamente documentada nas 
ultimas tres decadas e pode ocorrer em 19 a 80% 
dos casos, na dependencia do pais e grupo de pa¬ 
cientes estudados. 2,3,19,20 

Pacientes hospitalizados em estado nutricional de- 
pauperado apresentam elevados riscos de desenvol- 
ver maiores taxas de complica 9 oes e mortalidade e 
representam custos aumentados para a institu^ao 
e sociedade. Quanto maior for o periodo de per- 
manencia hospitalar, maior sera o risco de agravar a 
desnutr^ao, criando num ciclo vicioso com prejuizo 
ao enfermo. 2,3,19,20 

O doente internado sofre mudan 9 as em seu me- 
tabolismo decorrentes da propria doen 9 a e do trata- 


mento que esta requer. Essa situa 9 ao pode implicar 
redu 9 ao da ingestao alimentar ou mesmo jejum, com 
impacto nas necessidades energeticas e proteicas e no 
metabolismo intermediario, caracterizando desequi- 
librio metabolico. 20,21 

Com a progressiva deteriora 9 ao nutricional, as fun- 
9 oes cardiaca, respiratoria, intestinal, renal e imunolo- 
gica podem estar acometidas e, consequentemente, os 
riscos de complica 9 oes, principalmente as infecciosas, 
encontram-se aumentados. 20,21 

No Brasil, de IS a 40% dos pacientes sao in- 
ternados ja sofrendo de desnutr^ao, em parte por 
causa da doen 9 a de base, das precarias cond^oes 
socioeconomicas e do sistema de saude pouco equi- 
pado para atende-los precocemente. Por outro lado, 
inadequada triagem, avalia 9 ao e interven 9 ao nutri¬ 
cional na admissao do paciente tern contribuido 
para o agravamento do estado nutricional durante 
a hospitaliza 9 ao. 2,3 

A SBNPE promoveu e realizou o Inquerito 
Brasileiro de Avalia 9 ao Nutricional Hospitalar 
(Ibranutri), estudo epidemiologico e transversal, 
que avaliou o estado nutricional de 4.000 pacien¬ 
tes internados na rede publica hospitalar de 12 es- 
tados brasileiros e o Distrito Federal entre maio e 
novembro de 1996. Detectou-se prevalencia de 48% 
de desnutridos, sendo 12,6% desnutridos graves e 
35,5% desnutridos moderados. E importante ressal- 
tar que 81,2% dos pacientes avaliados nao tinham 
qualquer referenda ao estado nutricional em seu 
prontuario medico. O percentual de desnutr^ao 
modificou-se em rela 9 ao ao tempo de interna 9 ao 
dos pacientes, de sorte que os doentes avaliados nas 
primeiras 48 horas da admissao hospitalar tiveram 
31,8% de desnutr^ao. A permanencia por 15 dias 
internados faz essa cifra dobrar para 61%. Os pa¬ 
cientes desnutridos permaneceram por mais tempo 
internados comparados aos nutridos (mediana: 9 
dias versus 6 dias, respectivamente). 2,3 

Em 2003, a Federa 9 ao Latino-Americana de 
Nutri 9 ao Parenteral e Enteral (Felanpe) organizou 
o Estudo Latino-Americano de Nutr^ao (Elan), re- 
alizado em 13 paises da America Latina, incluindo 
o Brasil. 22 Em 9.348 pacientes hospitalizados obser- 
vou-se prevalencia de desnutr^ao de 50,2%. 

Apesar de amplamente reconhecida pela sua pre¬ 
valencia e consequencias prejudiciais, o diagnostico 
e o tratamento da desnutr^ao hospitalar ainda sao 
negligenciados. Ainda existe, em boa parte dos hos- 
pitais do Brasil, a desvaloriza 9 ao do estado nutricio¬ 
nal dos doentes, havendo poucos pianos e metas para 
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a identifica 9 ao e a correc^ao do problema. Em parte, 
essa situa 9 ao se deve a falta de consciencia da equipe 
de saude sobre a importancia do estado nutricional, 
dos diferentes tipos de desnutr^ao e sua rela 9 ao com 
a evolu 9 ao clinica do doente. 22 

E fundamental identificar a desnutr^ao no am- 
biente hospitalar para evitar ou minimizar sua reper- 
cussao na evolu 9 ao dos enfermos, pois a desnutri- 
9 ao hospitalar esta associada ao desenvolvimento de 
complica 9 oes notadamente infecciosas, maior tempo 
de interna 9 ao e aumento da mortalidade. 2,3,22 

Desnutr^ao primaria e secundaria 

A desnutr^ao hospitalar pode ser uma conjuga- 
9 ao da desnutr^ao primaria consequente do baixo 
nivel socioeconomico, que dificulta a aquis^ao de 
aporte proteico-calorico adequado, em associa 9 ao a 
desnutr^ao secundaria, causada pela propria condi- 
9 ao clinica do paciente, como cancer, infec 9 ao ou 
doen 9 as cronicas incluindo as inflamatorias. 23 O 
Ibranutri mostrou que 31,8% dos pacientes avalia- 
dos nas primeiras 48 horas de interna 9 ao ja vieram 
desnutridos de suas casas e ambiente. 2,3 Utilizando 
a mesma metodologia, isto e, a aplica 9 ao da ferra- 
menta avalia 9 ao subjetiva global em 2008, no HC- 
FMUSP identificou-se, no momento da admissao 
hospitalar, 39,9% de desnutr^ao moderada e grave. 
Nao houve, portanto, modifica 9 ao na taxa de desnu- 
tr^ao de admissao hospitalar nos ultimos 12 anos, o 
que confere importancia maior a triagem e a avalia- 
9 ao nutricional de rotina. 9 

Se triagem ou avalia 9 ao nutricional nao forem 
feitas no momento da admissao hospitalar e du¬ 
rante a interna 9 ao, os pacientes correm o risco de 
desnutrir ao longo do tempo de interna 9 ao, e os 
que ja estavam desnutridos podem agravar ainda 
mais seu quadro, com graves repercussoes para sua 
avalia 9 ao clinica. 2,3,11 

Desnutr^ao terciaria 

A medida que aumenta o tempo de interna 9 ao, 
tambem aumentam os riscos de desnutr^ao. 22 

O aumento e multifatorial, incluindo fatores cau- 
sais da desnutr^ao no momento da admissao, maior 
consumo de reservas energeticas e nutricionais do 
enfermo em resposta a tratamentos mais agressivos 
(cirurgia, radioterapia e quimioterapia), e eventuais 
perdas por disturbios digestivos (nauseas, vomitos, 
ileo paralitico, diarreia). 2,9,22 

Assume tambem grande importancia na etiologia 
da desnutr^ao hospitalar o aspecto “iatrogenico”, 


ocasionado pelo longo periodo de jejum a que o pa¬ 
ciente e submetido, pela intolerancia a alimenta 9 ao 
hospitalar, falta de apetite e aspectos fisiologicos 
ligados a doen 9 a e a hospitaliza 9 ao, como o jejum 
obrigatorio para preparo de exames diagnosticos e 
periodos pre e pos-operatorio. 19 

Estudos demonstram que a desnutr^ao promo¬ 
ve perda de 25 a 50% de massa muscular e peso de 
orgaos, sendo o cerebro preferencialmente preserva- 
do. 23 " 27 De acordo com Krieger (1921) 28 , a perda de 
peso corporal, principalmente acompanhada da per¬ 
da de massa muscular, em seres humanos, de 40% 
durante o jejum agudo e de 50% em situa 9 oes de 
semijejum sao letais. O jejum aumenta a resistencia 
a insulina e provoca balan 9 o nitrogenado negativo, 
prejudicando a fun 9 ao muscular. A reserva de gor- 
dura corporal pode ser quase completamente perdida 
na regiao subcutanea ou visceral. A compos^ao da 
perda de peso corporal durante a priva 9 ao alimentar 
varia de acordo com a adiposidade inicial. 23 ' 28 

Em cond^oes de jejum e restr^ao energetica nao 
complicada por estresse, ocorre adapta 9 ao fisiologica 
comum de diminu^ao no gasto energetico de repou- 
so. Como a demanda energetica diminui, ha menor 
mobiliza 9 ao de substratos, em especial de proteinas. 
Ha deple 9 ao de gordura corporal, aumento da con- 
centra 9 ao plasmatica de acidos graxos livres e au¬ 
mento da oxida 9 ao lipidica. A demanda energetica 
do organismo passa a ser suprimida pelas gorduras 
mobilizadas do compartimento adiposo. Uma fra 9 ao 
energetica provem da gliconeogenese de proteinas 
estruturais e garante o suprimento parcial de glicose 
para o cerebro, os nervos e as hemacias. As fibras 
rapidas sao obrigadas a se adaptar para utilizar os aci¬ 
dos graxos como fonte energetica. 27 " 30 

Altera0es endocrinas na desnutri^ao nao 
complicada 

Na desnutri 9 ao, o organismo sofre diversas alte- 
ra 9 oes hormonais que afetam a capacidade fisica e as 
a 9 oes necessarias ao funcionamento natural do corpo 
humano. 30 

A insulina, por estar reduzida na desnutr^ao, dei- 
xa de agir sobre a sintese proteica e muscular, alem de 
reduzir a lipogenese e o crescimento. 30 O hormonio 
de crescimento (GH) esta com atividade aumentada, 
diferente do que ocorre com a insulina, somatomedi- 
na e gonadotrofinas, implicando aumento de sintese 
de proteinas viscerais e lipolise, redu 9 ao de sintese de 
ureia e capta 9 ao de glicose pelos tecidos. 30 
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A somatomedina, por sua vez, encontra-se com 
atividade diminuida e aumenta a produ^ao do GH, 
diminuindo a lipolise e a sintese proteica muscular, 
de colageno e de cartilagens. 30 

Em principio, as catecolaminas estao em sua con- 
di^ao normal, no entanto, podem aumentar e acar- 
retar aumento da lipolise e glicogenolise. 30 Os gli- 
cocorticoides encontram-se na mesma situac^ao das 
catecolaminas, podendo ou nao estar aumentados. 
Eles podem aumentar o catabolismo proteico mus¬ 
cular, a lipolise, a gliconeogenese e o turnover das 
proteinas viscerais; e reduzir as a 9 oes do GH refe- 
rentes as somatomedinas. Por sua vez, o eixo renina- 
-aldosterona aumenta a reten^ao sodica e hidrica, 
provocando edema. 30 

Altera^des hematologicas 

Na desnutri^ao proteico-calorica e comum a 
diminu^ao das concentra 9 oes de hemoglobina e 
hemacias, relacionadas a menor necessidade de 
oxigenio dos tecidos. Assim, a redu 9 ao de mas- 
sa corporea magra e a menor atividade fisica dos 
pacientes desnutridos resultam em menor deman- 
da de oxigenio. A baixa ingestao de aminoacidos 
ocasiona diminu^ao da atividade hematopoietica. 
Se as quantidades de ferro, acido folico e vitamina 
B 12 forem insuficientes para a recupera 9 ao hema¬ 
topoietica podera ocorrer anemia funcional grave e 
hipoxia tecidual. 31 

Altera^oes cardiovascular e renal 

O cora 9 ao e o rim perdem massa progressiva- 
mente durante a evolu 9 ao da desnutr^ao. Essas 
perdas sao, geralmente, proporcionais a deple 9 ao 
da massa corporea magra, de modo que as propor- 
9 oes massa cardiaca/massa corporea magra e massa 
renal/massa corporea magra permane 9 am normais. 
Ocorre, entao, diminu^ao do debito cardiaco, do 
volume sistolico e da pressao arterial. A circula 9 ao 
central tern prioridade sobre a circula 9 ao periferica. 
Os reflexos cardiovasculares sao alterados, ocasio- 
nando hipotensao postural e diminu^ao do retorno 
venoso. 32 

O fluxo sanguineo renal e a taxa de filtra 9 ao glo¬ 
merular podem ser reduzidos como consequencia da 
diminu^ao do debito cardiaco, porem, o clareamen- 
to de agua e a capacidade para concentrar e acidificar 
a urina parece estar inalterados. 32,33 

Embora essas altera 9 oes na estrutura e na fun- 
9 ao cardiaca e renal sejam apropriadas para a re- 


duzida massa magra do organismo e para o estado 
hipometabolico, podem se tornar desvantagens 
importantes durante a deple 9 ao nutricional inten- 
sa, a infec 9 ao aguda ou outras circunstancias que 
necessitem de aumentos rapidos no rendimento 
cardiaco, na taxa metabolica e na excre 9 ao urinaria 
de solutos. 32,33 

Altera^ao do sistema respiratorio 

A desnutri 9 ao pode provocar atrofia da muscula- 
tura acessoria e do diafragma, pois estes sao catabo- 
lizados para preencher as necessidades energeticas 
do organismo. Isso compromete a troca gasosa e a 
for 9 a dos musculos respiratorios, o que diminui a 
resposta neurogenica ventilatoria a hipoxia e a hi- 
percapnia. Com isso, ocorre diminu^ao da for 9 a 
inspiratoria, capacidade vital, capacidade residual 
funcional e da oxigena 9 ao. 33 

Em consequencia dessas altera 9 oes, ha diminui- 
9 ao do desempenho respiratorio ao esfor 9 o, ocorren- 
cia de insuficiencia respiratoria aguda, dificuldade de 
interromper o uso de ventila 9 ao mecanica e maior 
suscetibilidade a infec 9 oes pulmonares. 32,33 

Alteragoes nas fun^oes do aparelho digestivo 

Na desnutr^ao, o trato gastrointestinal e o pan¬ 
creas atrofiam. 30 Ha diminu^ao da produ 9 ao de se- 
cre 9 oes gastrica, pancreatica e biliar, com concen- 
tra 9 oes normais ou baixas de enzimas e de acidos 
biliares conjugados. Em decorrencia da consequen- 
te hipocloridria, hipomotilidade intestinal e deficien- 
cias imunologicas (diminui 9 ao de IgA secretora), 
ocorre supercrescimento bacteriano no intestino 
delgado alto, em especial de bacterias anaerobicas 
facultativas. Essas bacterias convertem os acidos bi¬ 
liares conjugados em desconjugados ou livres, im- 
pedindo a forma 9 ao de micelas mistas e, com isso, 
dificultam a abso^ao de gorduras. 30 Pode-se acres- 
centar que a desnutr^ao esta associada ao aumento 
da permeabilidade intestinal, o que compromete a 
barreira intestinal. 30 

A prolifera 9 ao bacteriana e o comprometimento 
das fun 9 oes pancreaticas e biliar, associados as al- 
tera 9 oes do intestino delgado, como diminu^ao da 
altura das vilosidades, hipomotilidade intestinal e 
diminu^ao das enzimas na borda em escova, resul¬ 
tam na ma abso^ao de lipidios e dissacarideos e na 
intolerancia a lactose, e, como consequencia, o pa- 
ciente apresenta diarreia. Esta, por sua vez, agrava a 
desnutr^ao, formando um circulo vicioso. 30 
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Altera^oes do sistema imune 

Na vigencia da desnutr^ao, ocorre atrofia dos 
tecidos linfaticos. As principals altera 9 oes obser- 
vadas na desnutri^ao proteico-calorica grave pare- 
cem envolver os linfocitos T e o sistema comple- 
mento. 18 Ocorre redu^ao no numero de linfocitos 
T auxiliares pela diminui^ao da atividade da IL-1, 
redu 9 ao da razao T4/T8 e da produ 9 ao de linfoci- 
nas e monocinas. 18,34 

Na desnutr^ao proteico-calorica grave ha dimi- 
nu^ao da atividade da IL-1. Tal fato, alem das 
altera 9 oes imunologicas ja descritas, pode contri- 
buir para a leucopenia e para a falta de manifesta- 
9 ao das rea 9 oes habituais para infec 9 oes, como a 
febre. Por outro lado, os niveis sericos de fator de 
necrose tumoral (TNF) sao elevados, associando- 
-se a anorexia, degrada 9 ao muscular e altera 9 ao do 
metabolismo dos lipidios pela inib^ao da lipase 
lipoproteica tecidual. 18,34 

As consequencias das altera 9 oes do sistema imune 
para o enfermo desnutrido sao maior morbimortali- 
dade, risco aumentado de infec 9 oes por microrganis- 
mos oportunistas, como bacterias Gram-negativas, 
Candida e herpes simples. 34 

Altera^ao da cicatriza^ao de feridas 

O processo de cicatriza 9 ao e complexo e dinamico 
e envolve hemostasia, inflama 9 ao, prolifera 9 ao celu- 
lar e remodelamento, com o objetivo de restaurar a 
continuidade anatomica e funcional. Ele depende do 
fornecimento adequado de oxigenio, energia, sintese 
de proteinas e diversas rea 9 oes enzimaticas que en- 
volvem vitaminas e minerals. 35-37 

A desnutr^ao e fator de risco para o retardo da 
cicatriza 9 ao e o desenvolvimento de diferentes le- 
soes, entre elas as ulceras por pressao, por causa do 
prejuizo na regenera 9 ao tissular, da resposta infla- 
matoria e da fun 9 ao imunologica. 36 E importante 
integrar o cuidado nutricional junto aos demais 
cuidados da ferida para facilitar o processo de ci- 
catriza 9 ao, reduzir o risco de infec 9 oes, o tempo de 
interna 9 ao e os custos no ambito hospitalar. 36 

Nutrientes desenvolvem papel crucial para o ade¬ 
quado processo de cicatriza 9 ao. 38,39 As vitaminas e 
minerals sao cofatores essenciais para as rea 9 oes fi- 
siologicas celulares e para o metabolismo de macro- 
nutrientes. Suas quantidades devem ser adequadas 
para garantir a normalidade de fun 9 oes celulares em 
estados distintos. A deficiencia desses micronutrien- 
tes pode dificultar a cicatriza 9 ao, pois atuam como 


cofatores, participando de todas as fases da sintese de 
colageno, conforme descritos naTabela 119.2. 

Altera^ao da composi^ao corporea 

As altera 9 oes fisiologicas encontradas na desnu- 
tri 9 ao proteico-calorica moderada/grave estao as- 
sociadas a perda de proteina corporal total. Esses 
pacientes apresentam como consequencia maiores 
indices de complica 9 oes pos-operatorias e tempo 
de interna 9 ao. 40 

Em estudo investigativo, analise de autopsias em 
individuos desnutridos mostraram que alguns orgaos 
perdem massa proporcionalmente a massa corporea 
total, com exce 9 ao do cerebro. Existe varia 9 ao indi¬ 
vidual, mas de modo geral a pele, o musculo e o figa- 
do perdem mais que o cora 9 ao. 30,41 

EvoliKjao ch'nica 

Quando o suprimento calorico-proteico para os 
tecidos e celulas nao puder mais ser mantido, ocorre 
grave descompensa 9 ao da fun 9 ao organica (rim, co- 
ra 9 ao, figado e intestino) com acidose, coma e morte. 
Esses eventos podem ocorrer em poucas horas. 30 A 
descompensa 9 ao metabolica, em virtude da desnutri- 
9 ao proteica grave, pode incluir diatese hemorragica e 
ictericia, uma vez que o figado nao e capaz de produ- 
zir fatores de coagula 9 ao e proteinas de transporte. 30 

As causas mais comuns de morte sao edema pul- 
monar com broncopneumonia, sepse, gastroenterite 
e desequilibrios hidroeletroliticos. 30 

CONSIDERA0ES FINAIS 

A prevalencia de desnutri 9 ao e alta no ambito 
hospitalar e necessita de aten 9 ao especial por parte 
dos profissionais de saude responsaveis pelo cuidado 
e a assistencia ao paciente. Para tanto, tecnicas de 
triagem e avalia 9 ao nutricional devem ser rotineira- 
mente aplicadas no momento da admissao hospitalar 
e durante a permanencia do doente. 

A desnutri 9 ao e fator de risco significativo para o 
desenvolvimento de complica 9 oes, aumento da taxa 
de mortalidade e tempo de interna 9 ao total, alem de 
acarretar custos financeiros aumentados para o siste¬ 
ma de saude publico e privado. 

A desnutri 9 ao deve ser diagnosticada e tratada 
precocemente, a fim de evitar consequencias delete- 
rias ao tratamento clinico, cirurgico e estado geral 
do doente, alem de eleva 9 ao de custos hospitalares, 
aumento do tempo de interna 9 ao e maiores riscos de 
complica 9 oes. 
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Tabela 119.2 - Papel dos nutrientes no 

processo de cicatriza^ao 

Nutrientes 

Papel na cicatrizagao 

Proteinas 

Sintese de colageno, prolifera^ao de fibroblastos, revasculariza^ao, 
imunidade e forma^ao de linfocitos 

Arginina 

Intensifica^ao nas fun^oes mediadas pelas celulasT, precursora da proli- 
na e hidroxiprolina, aumento na secre^ao de hormonio de crescimento 

Carboidratos 

Fonte de energia para fibroblastos e leucocitos 

Lipideos 

Fosfolipidios da membrana celular, sintese de prostaglandinas 

Vitamina A 

Cofator da sintese de colageno, aumento da regeneragao tecidual 
aumentando a sintese de glicoproteinas, imunidade 

Tiamina (vitamina e riboflavina (vitamina B 2 ) 

Cofatores da sintese de colageno 

Piridoxina (vitamina B 6 ) 

Coenzima na ativa^ao de sintese de proteinas 

Cobalamina (vitamina B 12 ) 

Coenzima na ativa^ao de sintese de DNA e proteinas 

Vitamina C 

Hidroxila^ao da prolina e lisina na sintese de colageno, melhora 
da a^ao de leucocitos, prote^ao dos tecidos ao estresse oxidativo, 
acelera regenera^ao tecidual 

Vitamina D 

Sintese de proteinas estruturais incluindo o colageno tipo 1 

Vitamina E 

Sintese de fatores de coagula^ao, cicatriza^ao de feridas 

Vitamina K 

Propriedades antioxidantes que promovem a integridade da mem¬ 
brana celular 

Calcio 

A^ao de colagenases nos processos de degrada^ao e remodela^ao 
do colageno 

Ferro 

Hidroxila^ao da prolina e lisina na sintese de colageno e transpose 
de oxigenio ao local da ferida 

Manganes 

Hidroxila^ao de colageno 

Magnesio 

Cofator de enzimas envolvidas na sintese de proteinas para forma- 
<;aode colageno 

Selenio 

Redu^ao de hidroperoxidos com prote^ao da membrana lipidica 

Zinco 

Cofator de diversas enzimas que promovem sintese proteica, rege- 
nera^ao celular e forma^ao de colageno, cofator da enzima polime- 
rase para sintese de RNA e DNA 


Fonte: Patel, 2005 38 ; Yanagisawa, 2008 39 . 
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TERAPIA DE NUTRI^AO 

ENTERAL 


Dan Linetzky Waitzberg 
Priscila Garla 
Ricardo Alexandre Garib 


Entende-se por terapia nutricional enteral 
(TNE) um conjunto de procedimentos terapeuti- 
cos empregados para manuten^ao ou recuperac^ao 
do estado nutricional por meio da nutr^ao enteral. 1 

Entre as possiveis defini^oes de nutri^ao ente¬ 
ral (NE), uma das mais abrangentes foi proposta 
pelo regulamento tecnico para a terapia de nutri- 
9 ao enteral - Resoluc^ao RDC n. 63, de 6/7/2000, 
da Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria 
(Anvisa): 

Alimento para fins especiais, com ingestao 
controlada de nutrientes, na forma isolada ou 
combinada, de compos^ao definida ou estimada, 
especialmente formulada e elaborada para uso 
por sondas ou via oral, industrializada ou nao, 
utilizada exclusiva ou parcialmente para substituir 
ou complementar a alimentac^ao oral em pacientes 
desnutridos ou nao, conforme suas necessidades 
nutricionais, em regime hospitalar, ambulatorial 
ou domiciliar, visando a sfntese ou manutenc^ao dos 
tecidos, orgaos ou sistemas. (Brasil, 2000, p. 3) 2 

INDICATES DA TNE 

Incluem-se, nas indicafoes da TNE, as situates 
em que o trato digestorio estiver total ou parcial¬ 
mente funcional e, quando a ingestao oral for insufi- 
ciente para atingir dois a tres teredos das necessidades 


nutricionais diarias e na condi^ao de desnutri^ao. 1 A 
TNE devera ser institufda quando for verificada a 
necessidade de utiliza-la por pelo menos 5 a 7 dias. 
As principals indica 9 oes para o uso da TNE estao 
relacionadas no Quadro 120.1. 


Quadro 120.1 - Indicates da TNE conforme 
Sociedade Europeia de Nutri^ao Clrnica e 
Metabolica 

Neurologica/Psiquiatrica Gastrointestinal 

Neoplasias 

Pancreatite 

Doen 9 as inflamatorias 
intestinais 

Trauma 

Sindrome do intestino curto 

lnflama 9 ao 

Doen 9 as inflamatorias 
neonatais 

Doen 9 as desmielinizantes 

Ma abso^ao 

Depressao grave 

Preparo intestinal 
pre-operatorio 

Anorexia nervosa 

Fistulas digestivas 

Orofarmgea/Esofageal 

Miscelanea 

lnflama 9 ao 

Queimaduras 

Trauma 

Quimioterapia 

Neoplasias 

Radioterapia 
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As contraindica 9 oes da TNE sao, na maioria das 
vezes, relativas ou temporarias. 1 Algumas das con¬ 
traindicates mais frequentes estao no Quadro 120.2. 


Quadro 120.2 - Contraindicates da TNE 
conforme a Sociedade Europeia de Nutri^ao 
Clinica e Metabolica 

Contraindicates 

Razdes e cond^des 

Doenga terminal 

Complica 9 oes superam beneficios 

Obstru 9 ao intes¬ 
tinal 

Ausencia de transito intestinal 
total ou parcial 

Sangramento 

gastrointestinal 

Requer interven 9 ao armada 

Vomitos 

Facilitam migra 9 ao da sonda 

Diarreia 

Avaliar causa 

Fistulas intestinais 

Jejunal e alto debito 

Isquemias gastrin- 
testinais 

Sepse, disfun 9 ao multipla de or- 
gaos, instabilidade cardiopulmonar 

Ileo paralitico 

Peritonites, hemorragia intrape- 
ritoneal, perfura 9 ao intestinal, 
hiperglicemia grave 

lnflama 9 ao doTGI 

Enterites graves, pancreatite 
aguda grave 


nutrk;Ao enteral precoce 

O conceito de NE precoce consiste na oferta de 
TN nas primeiras 48 horas apos a ocorrencia de um 
evento traumatico ou infeccioso. Essa intervento 
justifica-se na medida em que a ausencia de nutrien- 
tes no trato gastrointestinal, especialmente no in- 
testino, esta associada a hipotrofia intestinal maior, 
favorecendo quebra da barreira imunologica, perme- 
abilidade e possivel transloca 9 ao microbiana, resul- 
tando, eventualmente, no aparecimento de compli- 
ca 9 oes infecciosas e aumento na taxa de mortalidade. 

Sob o ponto de vista metabolico, o uso de NE 
precoce pode evitar a secre 9 ao excessiva de hormo- 
nios catabolicos, ao reduzir o aumento do cortisol e 
do glucagon sericos. Alem disso, mantem o estado 
nutricional, evitando a perda de peso corporeo e mas- 
sa muscular e reduz o balan 9 o nitrogenado negativo. 
Porem, a presen 9 a de ileo paralitico, distensao abdo¬ 
minal, nauseas e vomitos pode dificultar a escolha dos 
potenciais candidatos a se beneficiar da NE precoce. 3 

sele^Ao da via de acesso enteral 

A sele 9 ao das vias de acesso enteral pode ser iden- 
tificada na Figura 120.1. 
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TEMPO DE ADMINISTRAgAO DA NUTRI^AO 
ENTERAL 

Apos a indica 9 ao da TNE como via de alimenta- 
9 ao, deve ser estimado o tempo pelo qual a terapia 
sera necessaria para, entao, proceder a escolha da 
melhor via de acesso. Particularmente, para o pa- 
ciente cirurgico, a estimativa deve compreender o 
tempo de nutr^ao pre e pos-operatoria, ou periope- 
ratoria (ambas). Ainda nao se sabe com certeza qual 
o tempo ideal para nutrir o paciente nos periodos pre 
e pos-operatorio. Pelo menos dez dias de NE pre- 
-operatoria associam-se a melhora do estado nutri- 
cional em casos de desnutr^ao moderada. No en- 
tanto, pacientes com desnutr^ao grave, associada a 
outras comorbidades clinicas, poderao necessitar de 
maior prazo, particularmente os portadores de doen- 
9 as benignas. 4 

A TNE de curto prazo (inferior a seis semanas) 
e realizada utilizando sondas nasoenterais (em po- 
s^oes gastrica, duodenal ou jejunal). O emprego de 
sondas nasoenterais por periodos prolongados esta 
associado no Quadro 120.3. Para TNE de longo 
prazo (mais que seis semanas), preferem-se estomias 
de nutr^ao gastrica ou jejunal. 4,5 

Apos a escolha de sonda nasoenteral ou estomia, 
deve-se decidir se a extremidade distal da sonda per- 
manecera em pos^ao gastrica ou intestinal. O acesso 
gastrico pode ser obtido com sonda nasogastrica ou 
gastrostomia, e o pos-pilorico, por meio de sonda 
nasojejunal, jejunostomia ou gastrojejunostomia. 
Alguns criterios utilizados para determinar o posi- 
cionamento da sonda nasoenteral (SNE) incluem 
velocidade de esvaziamento gastrico, gastroparesia, 
uso de medicamentos inibidores de motilidade gas¬ 
trica e digestiva e risco de aspira 9 ao pulmonar. 6,7 

METODOS DE ADMINISTRA^AO 

A NE pode ser administrada de maneira intermi- 
tente ou continua. 8,9 


Quadro 120.3 - Complicates da sondagem 
nasoenteral prolongada 


■ Migra9ao da sonda, principalmente para esofago 

■ Aspira9ao pulmonar da dieta 

■ Lesao da mucosa gastrointestinal 

■ lnfec9oes de vias aereas e trato respiratorio 
superior 

■ Estenose esofagica 

■ Paralisia de pregas vocais 


Dose e velocidade de administrate) 

Quando a sonda nasoenteral esta posicionada no 
estomago, a preocupa 9 ao quanto a dose e a velocida¬ 
de de infusao passa a ter importancia secundaria, em 
virtude dos mecanismos de adapta 9 ao do estomago. 
A administra 9 ao gastrica intermitente pode ser ini- 
ciada com o volume de 60 mL, em sua concentau^ao 
total, e progredir ate 250 mL, a cada 4 horas, respei- 
tando a tolerancia e o objetivo nutricional. Quando 
a infusao for continua, deve-se administrar, inicial- 
mente, dieta na concentra 9 ao total, come 9 ando com 
10 a 40 mL/hora, com aumentos de 10 a 20 mL, a 
cada 8 a 12 horas, conforme tolerancia. 

A aspira 9 ao de residuo gastrico e util para avaliar 
o esvaziamento gastrointestinal e evitar o risco de 
regurgita 9 ao e aspira 9 ao pulmonar. O procedimen- 
to de verifica 9 ao do conteudo residual gastrico e 
feito apos a inje 9 ao de 3 a 5 mL de ar, com seringa 
grande (50 mL). Na presen 9 a de residuos maiores 
que 200 mL, com o uso de sonda nasoenteral, ou 
maiores que 100 mL com gastrostomia, associa¬ 
da a desconforto ou distensao abdominal, deve-se 
interromper a administra 9 ao de NE e investigar o 
paciente clinica e radiologicamente. 10,11 

Apesar das vantagens fisiologicas e praticas da 
alimenta 9 ao gastrica intermitente, em determina- 
das situa 9 oes, a forma continua de infusao gastrica 
pode reduzir o risco de distensao gastrica, de diarreia 
e de aspira 9 ao pulmonar. Quando a sonda e locada 
em regiao pos-pilorica (duodeno ou jejuno), a aten- 
9 ao deve ser aumentada, pois o rapido gotejamento 
pode ocasionar colicas e diarreia, com diminu^ao do 
aproveitamento nutricional e prejuizo ao paciente. 
Com a tecnica de infusao duodenal continua, a dose 
e a velocidade a serem empregadas correspondem as 
mesmas descritas para o posicionamento intragastri- 
co, com a diferen 9 a de que a concentau^ao da dieta 
deve ser iso ou hipotonica. Com o metodo intermi¬ 
tente, a velocidade de gotejamento nao deve ultra- 
passar 60 mL/hora. 

Deve-se ter em mente que ha dificuldade em evi¬ 
tar o refluxo gastroesofagico, mesmo com a extremi¬ 
dade da sonda posicionada no jejuno, em virtude do 
deslocamento acidental das sondas e seu retorno para 
o estomago. Tosse, vomitos e altera 9 oes da motili¬ 
dade gastrica tambem predispoem a um maior risco 
de refluxo. Recomenda-se conferir repetidas vezes o 
local da extremidade da sonda e escolher o melhor 
metodo de administau^ao, de acordo com as necessi- 
dades nutricionais e a doen 9 a do paciente. 12,13 
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SELEgAO DE DIETAS ENTERAIS 

Apos identificar qual paciente e candidato a tera- 
pia nutricional, o proximo passo e elaborar um piano 
dietoterapico. A avalia^ao da capacidade digestiva e 
absortiva do paciente deve ser monitorada para, en- 
tao, selecionar a formula enteral. 14 

As formula 9 oes enterais podem ser: nutricional- 
mente completas - quando oferecidas na quantida- 
de recomendada, para serem utilizadas como unica 
fonte de nutr^ao ou como complemento a pacientes 
com ingestao oral normal; ou nutricionalmente in- 
completas - para serem empregadas somente como 
suplemento, e nao como fonte exclusiva de nutr^ao. 

Complementos orais para fins especiais, conhecidos 
como suplementos, sao lfquidos, mas tambem podem 
estar comercialmente disponfveis em forma de po, 
sobremesas ou barras. Existem diversas formulates 
enterais a base de alimentos in natura , de alimentos 
industrializados ou a base de ambos. Para conhecer 
as formula 9 oes enterais disponfveis no Brasil, acesse 
www. nutritotal. com. br. 

FORMULA ENTERAL VERSUSVVK ETIPO DE 
ADMINISTRAgAO DE DIETAS 

A escolha da via de administra 9 ao da dieta en¬ 
teral, bem como do tipo de infusao a ser adotado, 
vao influenciar na escolha da formula 9 ao. Isso im- 
plica a determina 9 ao dos horarios de administra 9 ao 
da dieta, do volume a ser infundido, da velocidade 
de infusao e do tipo de administra 9 ao - se contfnua 
ou intermitente -, se gotejamento gravitacional, por 
bomba de infusao ou em bolo. 14 

O posicionamento gastrico de uma sonda enteral 
oferece maior flexibilidade quanto ao volume total a 
ser infundido em cada horario de administra 9 ao de 
dieta, como tambem confere maior liberdade quanto 
as variaveis osmolalidade e metodo de infusao da for¬ 
mula. Pode-se optar por dietas iso-osmolares e ate pe- 
las hiperosmolares. Quanto ao volume, em cada hora¬ 
rio, podem-se adotar volumes maiores, dependendo 
da capacidade da camara gastrica, havendo casos em 
que e administrado e tolerado ate um litro por vez. 
Nas gastrostomias de nutr^ao com sondas calibrosas, 
a administau^ao da dieta podera ser realizada em bolo, 
por meio de funil plastico, ou tambem com o auxflio 
de seringa. Tambem e possfvel decidir pela adminis- 
tra 9 ao contfnua por bomba de infusao, se as cond^oes 
clfnicas do enfermo assim exigirem, quando se prefere 
usar equipos proprios especiais, que devem ser dife- 
rentes dos usados para infusao intravenosa, evitando o 
procedimento de injetar NE na veia. 15 


Para o posicionamento pos-pilorico, as dietas uti¬ 
lizadas devem ser, preferencialmente, iso-osmolares 
ou levemente hiperosmolares. Se o metodo escolhido 
para a infusao da dieta for o intermitente, o volume a 
ser infundido nao podera ser muito elevado, varian- 
do entre 200 e 300 mL em cada horario (infusao de 
duas horas), embora existam casos de tolerancia de 
ate 500 mL/horario. 

A tecnica de gotejamento costuma ser mais indica- 
da, se comparada a tecnica em bolo, por ser associada a 
menor numero de intercorrencias digestivas (distensao 
abdominal, vomitos e diarreias). Entretanto, em nu- 
tr^ao enteral domiciliar, o metodo em bolo pode ser 
utilizado, dada a sua praticidade, desde que o tempo 
para administra 9 ao da dieta enteral seja bem lento. 16 

O monitoramento da variavel tempo para adminis- 
tra 9 ao das dietas e importante no controle das com- 
plica 9 oes digestivas. A administra 9 ao de dietas nas 
por 9 oes pos-piloricas do trato gastrointestinal devera 
acontecer lentamente, em especial nas fases iniciais 
da NE. Adota-se como padrao a administau^ao de 
60 gotas/minuto, podendo progredir para ate 120 
gotas/minuto, conforme a adapta 9 ao do paciente ao 
tratamento nutricional. 

FONTE E COMPLEXIDADE DOS NUTRIENTES 
NAS FORMULAS ENTERAIS 

Os nutrientes que compoem uma alimenta 9 ao 
via enteral sao, em geral, os mesmos constituintes 
de uma dieta normal, consumida por via oral. Em 
situa 9 oes clfnicas especfficas, pode haver exigencias 
quanto a modifica 9 ao nos tipos de nutrientes utiliza- 
dos, relativas a quantidade e/ou forma com que eles 
devem se apresentar. Nesses casos, a terapia nutri¬ 
cional torna-se mais especializada. 

Essas adapta 9 oes envolvem desde simples altera- 
9 oes na fonte de nutrientes utilizados ate modifica- 
9 oes ffsico-qufmicas e estruturais. As formula 9 oes 
especfficas para uso enteral podem veicular diferen- 
tes fontes de carboidratos, lfpides e protefnas, e estes 
podem se apresentar em sua estrutura Integra ou hi- 
drolisada, total ou parcialmente. 14-16 

Carboidratos nas formulates enterais 

Os carboidratos (CHO) sao os nutrientes respon- 
saveis por fornecer energia na ordem de 40 a 60% do 
valor calorico total da dieta enteral. Aparecem nas for¬ 
mas mono, di, oligo e polissacarfdios. As principals 
fontes de CHO nas formula 9 oes incluem: frutose, gli- 
cose, sacarose, maltodextrina e amido de milho. 
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Os oligossacarfdeos, cada vez mais utilizados nas 
dietas enterais, apresentam como vantagem o fato 
de serem mais eficientemente digeridos e absorvidos 
pelo trato gastrointestinal, mesmo em condi^oes de 
sindromes de ma absor^ao, alem de interferirem me- 
nos nos valores de osmolalidade da solu^ao, quando 
comparados aos carboidratos em forma de moleculas 
simples (glicose). 15-17 

A lactose e um carboidrato raramente presente 
nas formula^oes enterais lacteas. Dietas com lactose 
podem ser utilizadas quando sua administrate for 
feita no estomago, particularmente em pacientes que 
nao apresentam intolerancia a lactose. 

A deficiencia de lactase pode ocasionar diarreia, 
desconforto pos-prandial, flatulencia excessiva, dis- 
tensao e dor abdominal. A produ^ao de lactase e 
prejudicada na vigencia de um deficit nutricional 
importante, com diminui^ao significativa de sua 
produto nas bordas em escova das microvilosidades 
intestinais. Os produtos com caracterfsticas lacteas 
sao, geralmente, utilizados como suplementos nutri- 
cionais orais e raramente compoem a TNE. 

Protemas e fontes proteicas nas formulates 
enterais 

As protemas, em geral, correspondem a 14 a 
20% do valor calorico total da formulafao enteral. 
Entretanto, sua presen^a nao esta vinculada ao for- 
necimento de calorias, mas, sim, ao fato de proverem 
aminoacidos, com o fim de promover reten<to nitro- 
genada e consequente aumento na massa proteica. 
Para que essa fun^ao ocorra eficientemente, torna-se 
imprescindfvel o suprimento adequado de energia, 
do qual surge a rela^ao “calorias nao proteicas para 
cada grama de nitrogenio”. Em condi^oes clfnicas, 
o balan^o nitrogenado positivo pode ser obtido com 
rela<to de 150 calorias nao proteicas para cada grama 
de nitrogenio (150:1), variando de 110 a 180:1. Nas 
formulates de nutri^ao enteral, predominam protefna 
de soja e caserna, e, em menor escala, lactoalbumina, 
gema de ovo e soro de leite. 14 

As dietas enterais podem conter protemas intactas 
(polimericas), parcialmente hidrolisadas (oligomericas) 
ou na forma de aminoacidos cristalinos (elementar). 

Li'pides e fontes lipi'dicas nas formulates enterais 

Os lfpides sao os nutrientes de maior densidade ca- 
lorica (9 cal/g). Em geral, correspondem a 30 a 35% 
do valor calorico total da formulato enteral padrao, 
com excec^o das dietas enterais hiperlipfdicas. Os aci- 
dos graxos geralmente oferecidos em nutr^ao enteral 


provem de oleos vegetais purificados, entre eles: oleos 
de soja e girassol, predominantemente ricos em acidos 
graxos omega 6 (co-6). Os oleos de cartamo, canola 
e oliva sao compostos tambem por acidos graxos po- 
linsaturados omega 3 (co-3) e omega 9 (co-9) do tipo 
monoinsaturado, como e o acido graxo (oleico). 

Algumas dietas enterais tern 20% ou mais do total 
de energia como acidos graxos monoinsaturados. Os 
acidos graxos de cadeia media sao provenientes dos 
oleos de coco ou de baba^u, ou em forma pura in- 
dustrializada. Recentemente, dietas enterais especia- 
lizadas para uso em pacientes crfticos e com graves 
disturbios respiratorios tern sido enriquecidas com 
acidos graxos poli-insaturados do tipo co-3, prove¬ 
nientes dos oleos de peixe e de linha^a. 18 

Os lfpides necessitam de um complexo digestivo 
para sua abso^ao e, portanto, sua prescr^ao deve 
considerar a capacidade digestoria de cada paciente, 
especialmente no caso de indica^o de formulas en¬ 
terais hiperlipfdicas que tern mais de 40% do total de 
energia derivado de lipfdios. 18 

Vitaminas e minerais nas formulat es enterais 

O fornecimento de vitaminas e minerais varia com 
as necessidades especfficas do paciente e sua doen^a 
de base. 19 A maioria das dietas enterais disponfveis 
no mercado nacional e adequada quanto ao forneci¬ 
mento de vitaminas e de minerais, quando fornecida 
na quantidade indicada pelo fabricante, ao atingir as 
cotas de calorias e de macronutrientes sugeridas pelo 
RDA. Algumas formula 9 oes, quando especializadas 
e muito especfficas para determinada situac^ao clfni- 
ca, como as desenvolvidas para insuficiencia renal, 
sao insuficientes em algumas vitaminas e minerais. 

No planejamento dietetico, deve-se prever a ne- 
cessidade ou nao de suplementa^ao. Caso o uso de 
dietas enterais incompletas em vitaminas e minerais 
seja prolongado, deve-se indicar algum tipo de com- 
plementa 9 ao de micro nutrientes. 20 

Em pacientes portadores de sindromes de ma 
absor 9 ao, deve-se atentar a possfvel deficiencia das 
vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K) e adiciona- 
-las tao logo se verifique ingestao aquem das cotas 
recomendadas. 20 ’ 21 

Nao existem, ainda, recomenda 9 oes especffi¬ 
cas de vitaminas e minerais para pacientes crfticos. 
Entretanto, sabe-se que, nessa cond^ao, as neces¬ 
sidades de nutrientes antioxidantes estao aumenta- 
das em decorrencia do estresse oxidativo. Portanto, 
recomenda-se suplementar as vitaminas A, C e E, 
zinco e selenio. 
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CATEGORIZA^AO DAS DIETAS ENTERAIS E 
FORMA DE APRESENTA^AO 

As dietas enterais tambem podem ser classifica- 
das de acordo com sua forma de preparo. Existem 
dietas preparadas a partir de ingredientes naturais, 
de forma artesanal, constituindo as chamadas dietas 
caseiras. As dietas industrializadas sao quimicamen- 
te definidas e tern rigoroso controle de quantidade 
e qualidade, particularmente microbiana. A Figura 
120.2 apresenta essa classificac^ao das dietas enterais. 

indica^Ao e formulas enterais padrAo 

Visam suprir os requerimentos nutricionais de 
pacientes com necessidades ou condi^oes morbidas 
especfficas, de modo a manter ou melhorar o estado 
nutricional destes. 

A maioria das formulas-padrao contem protemas 
intactas, lipidios na forma de triglicerides de cadeia 
longa (TCL), fibras e, tambem, quantidades irrele- 
vantes de gluten e de lactose. Caso contrario, a pre- 
senega de gluten ou de lactose deve estar claramente 
descrita na embalagem do produto. 

FORMULAS ENTERAIS ESPECIALIZADAS 

Formula 9 oes especializadas incluem em sua com- 
pos^ao quantidades de macro e micronutrientes 
adaptados as necessidades de doen^as especfficas e/ 
ou desordens digestivas ou metabolicas. Alem de 
otimizar o estado nutricional do paciente, visam atu- 
ar mais ativamente em seu tratamento clinico, por 
exemplo, controlando a glicemia. 

FORMULAS ENTERAIS 
IMUNOMODULADORAS 

Formula 9 oes enterais imunomoduladoras contem 
maior concentra^ao de substratos, com atividade ca- 


paz de modular (aumentar ou atenuar) o processo 
inflamatorio e as fun^oes imunologicas. 

COMPLICATES EM NUTRI^AO ENTERAL 

A alimenta 9 ao por via nasoenteral ou por esto- 
mia nao e isenta de complica 9 oes que, uma vez co- 
nhecidas, podem ser prevenidas ou tratadas moni- 
torando-se os pacientes de maneira adequada. As 
complica 9 oes da TNE podem ser classfficadas em 
anormalidades gastrointestinais, mecanicas, meta¬ 
bolicas, infecciosas, respiratorias e psicologicas. 22 

Dentre as complica 9 oes gastrointestinais, salien- 
ta-se a diarreia diagnosticada por tres ou mais evacu- 
a 9 oes liquidas ao dia. E fundamental buscar a causa 
da diarreia em vigencia da TNE e afastar outras etio- 
logias potenciais, como gastroenterocolites infeccio¬ 
sas e/ou inflamatorias. A realiza 9 ao da anamnese es- 
pecializada e util para obter o diagnostico diferencial 
de diarreia. 23,24 

As complica 9 oes metabolicas em TNE sao menos 
frequentes do que se observa em terapia de nutr^ao 
parenteral (TNP), especialmente quando se utilizam 
formula 9 oes polimericas. No entanto, o uso exclu- 
sivo de dietas elementares, particularmente em pa¬ 
cientes com jejum oral, pode estar acompanhado das 
mesmas complica 9 oes metabolicas da NP. O apor- 
te adequado de agua, oferecido entre os intervalos 
das dietas, e sua complementa 9 ao adquirem papel 
importante na preven 9 ao da desidrata 9 ao e hiper- 
-hidrata 9 ao. As principais complica 9 oes mecanicas 
relacionadas a sonda nasoenteral variam segundo o 
tipo de sonda empregada e sua pos^ao. 

A pneumonia aspirativa e considerada a complica- 
9 ao de maior gravidade em TNE. Pode ocorrer por 
oferta exagerada de dieta, retardo do esvaziamento 
gastrico e lleo paralitico. 25 


Forma de preparo 




Caseira 



Po (diluigao) 


Lfquida (semipronta) 


Lfquida pronta 


Figura 120.2 - Categoriza9ao das dietas enterais e forma de apresenta9ao. 
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A aspira^ao da sonda enteral antes da adminis¬ 
trate) de cada dieta e realizada para verificar o con- 
teudo gastrico que, quando acima de 200 mL, pode 
favorecer o refluxo do conteudo do estomago ao eso- 
fago e, por meio deste, as vias respiratorias. Deve-se 
considerar que o enfermo neurologico pode apresen- 
tar deficiencia nos mecanismos reflexos de protefao 
ao vomito. 25,26 

IMUNONUTRigAO 

A imunonutr^ao e uma interven^ao nutricional 
que explora a atividade particular, de diversos nu- 
trientes, de atenuar a inflamato e modular o sis- 
tema imune. 27,28 Existem varias indica 9 oes clinicas 
em que se verificaram os beneficios das dietas imu- 
nomoduladoras. No entanto, a imunonutr^ao nao 
deve ser indicada para todos os pacientes. Excluem- 
se: pacientes que podem retomar a alimenta 9 ao oral 
dentro de cinco dias; pacientes admitidos em UTI 
apenas para monitora 9 ao; pacientes com obstru 9 ao 
intestinal distal; pacientes com instabilidade hemo- 
dinamica; e pacientes com hemorragia do trato gas¬ 
trointestinal superior. 25,29 

A imunonutr^ao tampouco deve ser administra- 
da no pos-operatorio de pacientes nutridos sem risco 
de complica 9 oes. No entanto, podem existir benefi¬ 
cios da utiliza 9 ao pre-operatoria da imunonutr^ao 
em candidatos a cirurgias gastrointestinais de grande 
porte, mesmo em pacientes nutridos. 25 ' 31 

As vantagens das formulas enterais imunomo- 
duladoras, quando comparadas as formulas enterais 
polimericas padrao, incluem: redu 9 ao na taxa de 
complica 9 oes, particularmente infecciosas, e redu- 
9 ao no tempo de interna 9 ao, embora nao modifi- 
quem a mortalidade. 30,31 Entre os nutrientes com 
atividade imunomoduladora, encontramos acidos 
graxos co-3, arginina, glutamina, nucleotideos e 
antioxidantes. 

CONSIDERABLES FINAIS 

Os nutrientes sao mais efetivamente metaboliza- 
dos e utilizados quando administrados pela via en¬ 
teral do que pela parenteral. Considerando que por- 
9 oes de trato gastrointestinal e do figado processam 
o nutriente antes de atingir a circula 9 ao sistemica, 
a via enteral e muito eficaz em auxiliar a homeos- 
tasia do pool de aminoacidos, bem como a massa 
muscular. E conduta internacionalmente aceita que 
quando o intestino esta funcionante e pode ser utili- 
zado, este deve ser a via de preferencia para a terapia 
nutricional. 1,3 " 6 
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INTRODUgAO 

De acordo com a Portaria n. 272, de 8 de abril de 
1998, da Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria 
(Anvisa), 1 a terapia de nutri^ao parenteral (NP) e o 
conjunto de procedimentos terapeuticos para ma- 
nuten^ao ou recuperac^ao do estado nutricional do 
paciente por meio de nutr^ao parenteral - solu 9 ao 
ou emulsao, composta basicamente de carboidratos, 
aminoacidos, lipidios, vitaminas e minerals, esteril e 
apirogenica, acondicionada em recipiente de vidro 
ou plastico, destinada a administrafao intravenosa 
em pacientes desnutridos ou nao, em regime hos- 
pitalar, ambulatorial ou domiciliar, visando a sintese 
ou manuten^ao dos tecidos, orgaos ou sistemas. 

O uso de TNP na pratica clinica teve inicio em 
1968, apos Dudrick et al. comprovarem a seguran^a 
e a eficacia da administra^ao prolongada de solufao 
parenteral contendo glicose a 50% e aminoacidos a 
10%, combinada com minerals, vitaminas e micronu- 
trientes na obtenc^ao de crescimento e ganho de peso 
corporeo, experimentalmente em crian^as e adultos. 2 

Verificou-se que a infusao parenteral de soloes 
concentradas de glicose pode causar hiperglicemia, par- 
ticularmente em pacientes mais graves, e estar associada 
a eventos adversos, como imunossupressao e aumento 
de complica 9 oes infecciosas. 2-4 Nesse sentido, as calo- 


rias fornecidas pela glicose foram substituidas, em par¬ 
te, pela adi 9 ao de emulsoes lipidicas parenterais. 

A oferta parenteral de gorduras consiste na infusao 
de emulsoes lipidicas (EL) em associa 9 ao com glicose 
e aminoacidos, constituindo solu 9 ao de nutr^ao pa¬ 
renteral (NP) 3 em 1 (3:1). 5 Essa formula 9 ao nutricio¬ 
nal foi adotada em muitos paises, e atualmente pode 
ser considerada um procedimento-padrao na pratica 
clinica. 

INDICAgAO 

A TNP deve ser administrada especificamente em 
pacientes com desnutr^ao ou risco de desnutr^ao, 
e com contraindica 9 ao absoluta para alimenta 9 ao 
pelo trato gastrointestinal. Pode ser oferecida, ainda, 
em associa 9 ao com NE ou alimenta 9 ao por via oral 
(VO) a pacientes impossibilitados de receber todo o 
aporte energetico-proteico por via digestiva. Como 
fonte alimentar unica, a NP precisa conter todos os 
macro e micronutrientes necessarios para garantir a 
homeostase do paciente. 5,6 

A TNP pode ser ministrada em pacientes em re¬ 
gime hospitalar, ambulatorial ou domiciliar, visan¬ 
do a sintese ou manuten 9 ao dos tecidos, orgaos e 
sistemas. 7-9 Sua indica 9 ao deve considerar aspectos 
cientificos e eticos. A NP nao deve, por exemplo, 
ser administrada a pacientes oncologicos terminals, 
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quando nao houver perspectiva clara de melhora da 
sobrevida ou redu^ao do sofrimento. 10-13 

Pacientes cirurgicos com desnutri^ao grave e sem 
condi^oes de receber nutri^ao oral ou enteral tam- 
bem podem se beneficiar da TNP. De acordo com 
a diretriz atual da Sociedade Americana de Nutri^ao 
Enteral e Parenteral (Aspen) e da Sociedade Europeia 
de Nutri^ao Clinica e Metabolica (Espen), em cimrgias 
gastrointestinais de grande porte, esta indicado o uso de 
NP no pre-operatorio pelo periodo de 7 a 10 dias, que 
continua no periodo pos-operatorio ate que a ingestao 
alimentar adequada seja alcan^ada pelo paciente. 5,6 

Para pacientes com indicac^ao de NP por longos 
periodos e sem necessidade de hospitalizac^ao, re- 
comenda-se a NP domiciliar (NPD), utilizada em 
conjunto com nutri^ao enteral, sempre que possivel, 
com o objetivo de manter o trofismo intestinal. 10,14,15 
A indica^ao de NPD tern aumentado em todo o 
mundo, como alternativa para melhorar a qualida- 
de de vida de pacientes com insuficiencia ou falen- 
cia intestinal, mas implica treinamento adequado de 
familiares e cuidadores para o correto manuseio da 
NP e equipamentos. 5,8 Esses cuidados devem ser to¬ 
rnados para evitar complicates que podem ocorrer 
com a NPD, como infec^o oriunda do cateter veno- 
so central, anormalidades metabolicas, disfunc^ao de 
orgaos, dentre outras. 5,9,16 

No Quadro 121.1 sao apresentadas as principals 
indicates de TNP, conforme a diretriz de ASPEN 
2009 e, no Quadro 121.2, as indicates consideradas 
absolutas, as relativas e as contraindicates do meto- 
do de TNP. 



Sindrome do intestino curto grave 
Fistulas gastrointestinais 
Pacientes cirurgicos 

Pacientes queimados e criticos (que estao em unida- 
de de terapia intensiva) 

Cancer 

Doen^a inflamatoria intestinal disabsortiva 
Pancreatite aguda ou cronica em que a NE nao possa 
ser administrada 

B. Em pacientes domiciliares 

Doen^a inflamatoria intestinal 

Cancer nao terminal 
Disfunto da motilidade 
Isquemia ou obstru<;ao 
intestinais 

Enterite causada por radiato 

TRATAMENTO 
Planejamento nutricional 

A NP deve suprir as necessidades energetico- 
-proteicas e fornecer os nutrientes essenciais em 
quantidades adequadas para a manuten^ao da vida, 
crescimento celular e tecidual, que podem variar 
conforme o estado nutricional, doen^a, condi^ao 
metabolica e dura^ao da terapia nutricional. 6,10,17 
Durante o planejamento da terapia nutricional pa- 


Doen^a vascular 
mesenterica 
Fistula pancreatica 
Doen^a celfaca 
Hiperemese 
gravidica 
Enteropatia; aids 


Quadro 121.2 - Indicates absolutas, relativas e contraindicates para a prescrigao de NP 

Indicates absolutas 

Impossibilidade de acesso enteral por obstru^ao gastrointestinal ou Neo prolongado 

Impossibilidade de absorver nutrientes pelo trato Gl por: 

■ ressec^ao intestinal maci^a - fase inicial 

■ sindrome do intestino curto grave 

■ doen^a inflamatoria intestinal ativa (com necessidade de repouso intestinal de 5 a 7 dias) 


Transplante de medula ossea 


Sangramento gastrointestinal com necessidade de repouso Gl prolongado 

Mucosite ou anorexia grave por quimioterapia, radioterapia ou transplante de medula ossea 

Indicagdes relativas 

Cirurgias extensas com previsao de Neo prolongado por mais de 5 a 7 dias 

Diarreia grave por ma absor^ao 

Pancreatite grave necessitando de repouso intestinal por mais de cinco dias 

Contraindicagdes 

Pacientes em condi^oes terminais quando nao houver melhora de sobrevida ou de sofrimento 

Instabilidade hemodinamica 


Fonte: adaptado de Waitzberg e Dias, 20057 
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renteral deve-se, portanto, calcular as necessidades 
energeticas e nutricionais de forma individual, de 
acordo com a condi^ao clmica do paciente. Com 
base no gasto energetico total, e possivel estimar a 
necessidade energetica diaria do paciente, que varia 
de acordo com diversos fatores: idade, sexo, peso, 
altura, atividade fisica, composic^ao corporal e tipo 
de doen 9 a. 18 ' 20 

A ASPEN recomenda a oferta, para pacientes 
adultos, de 20 a 35 kcal/kg/dia, que sao distribuidas 
em carboidratos, protemas e gorduras. Observe na 
Tabela 121.1 a recomenda^ao da oferta de macronu- 
trientes em solu 9 ao de NP para adultos sem insufi- 
ciencia organica. 

O planejamento da NP encerra-se com a adequa- 
9 ao dos micronutrientes. Vitaminas, oligoelementos e 
eletrolitos para infusao parenteral em adultos sao ofe- 
recidos com base nas recomenda 9 oes oferecidas pelas 
Dietary Reference Intakes (DRIs), e aceitos como pon- 
to de referenda para encontrar a estimativa individual 
do paciente, como se ve na Tabela 121.2. 21 ' 25 

Cabe ressaltar que as DRIs constituem faixas de 
recomenda 9 ao de micronutrientes formuladas a par- 
tir das necessidades da popula 9 ao saudavel. Pacientes 
com doen 9 as especificas podem necessitar de quanti- 
dades aumentadas de determinados micronutrientes 


para cicatriza 9 ao, recupera 9 ao tecidual e combate a 
produ 9 ao de radicais livres. 21 ' 23 

Paralelamente, nao se pode ignorar o fato de que os 
nutrientes nela presentes se encontram dissolvidos em 
agua e que, portanto, a TNP tambem pode influen- 
ciar na hidrata 9 ao do paciente. Considerando-se que 
algumas cond^oes clinicas podem aumentar (p. ex., 
febre, queimadura, diarreia) ou diminuir (p. ex., falhas 
renais e cardiovasculares e desordens respiratorias) a 
necessidade de agua, faz parte do planejamento da 
TNP aten 9 ao ao fornecimento de quantidade hidrica 
adequada a cond^ao metabolica do paciente. 24,25 

Formulas-padrao e especiais de NP 

Formulas de NP podem ser contidas em bolsas 
compostas por farmacia especializada de manipula- 
9 ao com a ad^ao de distintos substratos, compondo 
uma formula 9 ao individualizada, ou apresentada em 
formula 9 oes predeterminadas nos sistemas de nutri- 
9 ao parenteral, pronta para uso. Este ultimo siste- 
ma visa diminuir o risco de infec 9 ao, por oferecer os 
nutrientes por uma mesma via de acesso, e limita a 
manipula 9 ao do sistema parenteral. 

Para auxiliar na formula 9 ao da TNP, encontram-se 
atualmente disponiveis para a pratica clmica algumas 
formulas-padrao de NP, compostas, na maioria, por 


Tabela 121.1 - Recomendagao de oferta de macronutrientes para indivfduos adultos sem insufi- 
ciencia organica 

Protemas 

10 a 35% do total calorico calculado (0,8 a 1 g/kg/dia para manuten 9 ao e 1 ,2 a 2 g/kg/dia para 
pacientes catabolicos) 

Carboidratos 

45 a 65% do total calorico calculado (maximo de 7 g/kg/dia) 

Lipidios 

25 a 35% do total calorico calculado (maximo de 2,5 g/kg/dia no paciente estavel e maximo de 

1 g/kg/dia no paciente critico). Para prevenir a deficiencia de acidos graxos essenciais, recomen- 
da-se o uso entre 1 e 2% do valor calorico total (VCT) de acido graxo cj-6 (acido linoleico) e 0,5% 
do VCT de acido graxo oo-3 (acido a-linolenico) 


Fonte: Richards etol, 1997. 9 

Tabela 121.2 - Doses diarias de eletrolitos recomendadas para infusao parenteral de adultos saudaveis 

Eletrolito 

Recomendagdes/dia 

Sodio 

1 a 2 mEq/kg 

Potassio 

1 a 2 mEq/kg 

Cl ore to 

Necessario para manter o equilibrio acidobasico com acetato 

Calcio 

5 a 7,5 mEq/kg 

Magnesio 

4 a 10 mEq/kg 

Fosforo 

20 a 40 mEq/kg 


Fonte: odoptodo de ASPEN, 2009. 5 
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aminoacidos, glicose, lipfdios e eletrolitos. Existem, 
ainda, formulates especiais para condi^oes morbidas 
que impliquem altera^oes metabolicas do paciente, 
como insuficiencia hepatica (dieta rica em aminoaci¬ 
dos de cadeia ramificada) e insuficiencia renal (maior 
quantidade de aminoacidos essenciais e histidina). 
Essas formulas de nutric^ao parenteral industrializadas 
denominam-se “prontas para uso”. Efetivamente, bas- 
ta romper um tabique para que as solufoes de glicose e 
aminoacido se combinem com a emulsao lipfdica e for- 
mem uma mistura ffsica estavel de nutri^ao parenteral. 

Diferentes formulas de emulsoes lipfdicas (ELs) 
tambem estao disponfveis (10, 20 ou 30%) como 
fontes de gordura em terapia nutricional parenteral. 
As ELs podem ser infundidas sozinhas ou associadas 
a aminoacidos e glicose (sistema 3:1), como fonte de 
energia de alta densidade e acidos graxos essenciais. 
As diferentes emulsoes lipfdicas disponfveis distin- 
guem-se entre si pelo tipo e quantidade de acidos 
graxos presentes em sua composic^ao. Suas formu- 
la 9 oes baseiam-se na propriedade que certos acidos 
graxos essenciais (acidos graxos poli-insaturados 
- AGPI - omega-6 e omega-3) tern de influenciar 
fun^oes imunes e inflamatorias. 

As primeiras ELs disponfveis para uso rotinei- 
ro na pratica clfnica, muito ricas em acidos graxos 
omega-6, poderiam influenciar negativamente nas 
fun^oes imunes, e seu uso exclusivo em pacientes 
particularmente com comprometimento da resposta 
imune e inflamatoria deve ser evitado. Essas obser¬ 
vances foram associadas com um excesso de AGPI 
omega-6 e baixa quantidade de AGPI omega-3 en- 
contrados nessas ELs a base de oleo de soja ou milho, 
alem do aumento de estresse oxidativo relacionado 
com AGPI, altamente suscetfveis a peroxidanao li¬ 
pfdica por conterem duas ou mais duplas liga^des. 

Na tentativa de reduzir a quantidade de AGPI 
omega-6 na EL parenteral, desenvolveram-se novas 


formulas com adi^ao de triglicerides de cadeia me¬ 
dia (TCM), provenientes de oleo de coco ou de oleo 
de oliva (rico em acidos graxos monoinsaturados - 
Mufa - omega-9). TCM e Mufa nao participam na 
sfntese de eicosanoides e oferecem menor impacto 
sobre funnoes imunes. Alem disso, TCM apresen- 
tam perfil metabolico favoravel, ja que prescindem da 
carnitina para atravessar a membrana mitocondrial. 

A suplementa^ao da nutri^ao parenteral com aci¬ 
dos graxos omega-3 em maior quantidade foi pos- 
sibilitada pelo desenvolvimento de EL pura de oleo 
de peixe. Sua oferta geralmente se da em associa^ao 
com EL a base de oleo de soja ou EL a base de mis¬ 
tura de oleo de soja e TCM na propor^ao de 1:6. 

A disponibilidade de diferentes formulas de EL 
viabiliza o planejamento nutricional com base em as- 
pectos nutricionais e energeticos das ELs, e tambem 
em caracterfsticas bioqufmicas, metabolicas e imu- 
nomoduladoras. No entanto, independentemente de 
sua formula, todas as ELs contem emulsificante, ge¬ 
ralmente obtido da clara de ovo ou da soja, associado 
a formanao de partfculas instaveis, os lipossomos, que 
podem induzir a produ^ao de lipoprotefna X e, con- 
sequentemente, quadros de colestase. Geralmente, o 
conteudo de lipossomo e maior nas EL com menor 
porcentagem de oleo. 26 

Vias de acesso parenteral 

A NP pode ser ministrada por via central e perife- 
rica. Diferentes fatores sao essenciais para escolher a 
sele^ao da via de acesso da NP ideal para o paciente e 
encontram-se descritos na Tabela 121.3. 27 ' 29 

Acesso venoso periferico 

A NP por via periferica e infundida por veias com 
baixo fluxo sangufneo, como as da mao e do brano. 
Assim, as solunoes devem ser de baixa osmolaridade 
(ate 900 mOsm/L) e, portanto, acabam por fornecer 


Tabela 121.3 - Principals fatores que auxiliam na sele0o da via de acesso da TNP 


Via periferica 

Via central 

Necessidades nutricionais 

Fornece menor aporte calorico-proteico, por 
limitar a infusao de solugaes de baixa osmola¬ 
ridade (ate 900 mOsm/L) 

Fornece maior aporte calorico-proteico 
por permitir infusao de solugoes de 
alta osmolaridade 

Dura^ao da oferta da NP 

Curtos periodos (ate 7 dias) 

Longos periodos 

Condi^ao vascular do 
paciente 

Viabilidade de veias perifericas nas maos e 
bravos 

Viabilidade das veias subclavia, jugular 
interna ou, raramente, femoral 

Peso do paciente 

Possibilita infusao em pacientes com menos 
de 45 kg 

Para pacientes acima de 45 kg 


Fonte: adaptada de Szeszycki e Benjamin, 2005. 27 
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menor aporte calorico-proteico em relac^ao as solu- 
9 oes infundidas por acesso venoso central. 19 

O desenvolvimento de flebite pode ser observado 
durante a infusao de nutri^ao parenteral por veia 
periferica. Sao fatores que podem contribuir para 
o desenvolvimento dessa complica^o: alta osmo- 
laridade da solu^ao, pH elevado, infusao por longo 
periodo utilizando mesmo local, velocidade de in¬ 
fusao elevada, material e tipo de cateter e condic^ao 
da veia. 29 

Acesso venoso central 

Opta-se pela via central quando e necessario ad- 
ministrar todos os nutrientes por via parenteral, em 
solu^oes de grande volume e por tempo prolongado. 
A NP de acesso central compreende infusao de NP 
em veia de alto fluxo sanguineo, por meio do acesso 
as veias jugulares e subclavias internas, para atingir 
veia cava superior e atrio direito. 28,29 

As sok^oes infundidas pelo acesso venoso cen¬ 
tral podem ser de alta osmolaridade (acima de 900 
mOsm/L), e o tempo de infusao costuma ser maior 
que sete dias, chegando a ter longa dura 9 ao, depen- 
dendo do tipo e da tecnica de inse^ao do cateter 
venoso utilizado. A via de acesso central pode ser 
indicada para pacientes com transplante de medula 
ossea, quimioterapia, hemodialise, transfusao san- 
guinea, entre outros. 28 

O primeiro ponto a ser observado para acesso ve¬ 
noso central e a sele 9 ao do cateter. Cateteres de aces¬ 
so venoso central nao sao apenas vias de passagem 
passivas; eles podem estimular respostas do paciente 
e de microrganismos endogenos, influenciando no 
desenvolvimento de flebite, inflama 9 ao e infec 9 ao. 

Atualmente, a pun 9 ao percutanea de menor risco 
e possivel pela disponibilidade de cateter central de 
inse^ao periferica (peripherally inserted central cathe¬ 
ter — PICC). Constitui um cateter de fino calibre, 
inserido, geralmente, nas veias perifericas do bra 90 
(basilica e cefalica), que tern sua extremidade distal 
posicionada em uma veia central (subclavia). Com o 
PICC, em geral, a NP e oferta da por curto periodo. 29 

Existe, ainda, a op 9 ao de utilizar a inse^ao de 
cateter semi-implantavel ou totalmente implanta- 
vel, comumente empregado para a pratica da tera- 
pia nutricional parenteral por longo periodo. Essa 
inse^ao, realizada por tecnica cirurgica, permite 
o acesso direto a veia cefalica, entre outras veias, 
e inclui a realiza 9 ao de um tunel subcutaneo. 5,28,30 
O cateter totalmente implantavel, on port-a-cath, e 
implantado de forma inteiramente oculta, debaixo 


da pele do paciente, e conta com um reservatorio 
no tecido subcutaneo, o qual e acessado por meio 
de pun 9 ao com agulha transcutanea. Sao poucas as 
indica 9 oes do port-a-cath para nutr^ao parenteral, 
em virtude do risco de infec 9 oes ao manter uma 
comunica 9 ao continua entre a pele e a corrente 
sanguinea. 

Apos a sele 9 ao do cateter venoso central, deve-se 
escolher o local de sua instala 9 ao para o acesso da 
nutr^ao parenteral. Infec 9 oes e complica 9 oes meca- 
nicas relacionadas ao cateter podem ocorrer apos a 
instala 9 ao do cateter venoso central (CVC). 31 

Cateteres instalados em veia jugular interna sao 
associados com maior taxa de forma 9 ao local de he¬ 
matoma, lesao arterial e infec 9 ao associada a cateter 
venoso do que a veia subclavia. Cateteres em veia 
subclavia, por sua vez, estao associados com maior 
risco de pneumotorax durante sua inse^ao, em rela- 
9 ao a veia jugular. 32 " 34 

Metodos de infusao 

A NP nunca deve ser administrada de emergen- 
cia. Antes de receber a NP, o paciente precisa es- 
tar hemodinamicamente estavel, com boa perfusao 
e bem oxigenado, com pH dentro dos limites de 
normalidade. 6,35 

A infusao da NP e de responsabilidade da equipe 
de enfermagem, que deve ser treinada, permanecer 
sempre atenta as recomenda 9 oes medicas e seguir 
protocolos de boas praticas de higiene para garantir 
uma infusao correta e segura. 36 

MONITORAMENTO 

De acordo com recomenda 9 oes da Portaria n. 272, 
de 8 de abril de 1998, que regulamenta os requisitos 
minimos para o uso da nutr^ao parenteral, todos os 
pacientes sob TNP devem ser controlados quanto a 
eficacia do tratamento, efeitos adversos e modifica- 
9 oes clinicas que possam influenciar na qualidade da 
dieta. Por isso, realizam-se testes laboratoriais que 
fornecerao dados objetivos e de grande importancia 
para a identifica 9 ao de altera 9 oes nutricionais. 19,37 
Em algumas ocasioes, podem ocorrer complica 9 oes 
metabolicas que estao relacionadas com a infusao da 
dieta, como sindrome da realimenta 9 ao, hiperglice- 
mia e hipertrigliceridemia. 

Pacientes submetidos a jejum parcial prolongado, 
cujo organismo tenha se adaptado ao uso de acidos 
graxos livres e corpos cetonicos como fontes de ener- 
gia, apresentam maior risco de desenvolverem a sin- 
drome de realimenta 9 ao. A rapida reintrodu 9 ao de 
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grandes quantidades de carboidrato pode resultar em 
anormalidades metabolicas, que incluem hipofosfa- 
temia, hipocalemia e hipomagnesemia. 

O monitoramento frequente de fosfato, magne- 
sio, potassio e glicose plasmatica e essencial quando a 
NP e iniciada, como se ve naTabela 121.4. Pacientes 
com diabete preexistente ou estresse fisiologico sig¬ 
nificative tambem podem desenvolver hiperglicemia 
apos o infeio da NP. A hiperglicemia esta associada 
a redugao de fungoes imunes e ao aumento de com¬ 
plicates infecciosas e, portanto, sao recomendaveis 
a monitoragao e o controle da glicose sangufnea du¬ 
rante a NP. 38 

Alem do monitoramento das complicagoes meta¬ 
bolicas relacionadas com a NP, o risco de desenvol- 
vimento de infeegoes do cateter deve ser monitora- 
do. O controle de sintomas comuns a infeegao, como 
alteragoes locais, leucocitose, febre e hiperglicemia, 
pode auxiliar a reconhecer precocemente um episo- 
dio de infeegoes ligadas ao CVC. 5 

NOVOS NUTRIENTES EM NUTRI^AO 
PARENTERAL 

Imunofarmacos na nutrigao parenteral 

Controlar a intensidade da resposta inflamatoria 
cirurgica e no paciente crftico pode auxiliar na recu- 
peragao do enfermo. Com esse objetivo, novos subs- 
tratos nutricionais foram introduzidos nas formulas 
para NP em maior quantidade. Esses nutrientes con- 
tam com a propriedade de modular favoravelmente 


os sistemas imunologico e inflamatorio em diversas 
condigoes clfnicas. 39-41 

Os AGPI omega-3 (em particular o acido ei- 
cosapentaenoico - EPA e o docosaexaenoico - 
DHA) sao incorporados na membrana celular, 
influenciam sua fluidez, estrutura e a fungao de 
diferentes receptores, transportadores, enzimas e 
canais ionicos. 22,40 

Acidos EPA e DHA, incorporados nos fosfolfpi- 
des de membranas celulares, participam diretamente 
da resposta inflamatoria, servindo como substrato na 
sfntese de eicosanoides com menor potencial infla¬ 
matorio do que os provenientes do metabolismo de 
AGPI omega-6. 25,30 

A capacidade dos AGPI omega-3 de competir 
com AGPI omega-6 na produgao de eicosanoi¬ 
des, via lipo-oxigenase ou ciclo-oxigenase, e a ra- 
zao principal de sua propriedade anti-inflamatoria, 
mas a inib^ao da sfntese de citocinas pro-inflama- 
torias tambem esta associada ao uso desses acidos 
graxos. 24,25,39,42 

Em pacientes crfticos, a oferta de NP enrique- 
cida com oleo de peixe resultou, ainda, em menor 
tempo de interna 9 ao hospitalar e em unidade de 
terapia intensiva, menor uso de antibioticos e redu- 
9 ao da mortalidade. 43 Atualmente, preconiza-se o 
uso de emulsao lipfdica de oleo de peixe a 10%, no 
maximo como 15% do valor total de gordura infun- 
dida e sempre dilufda na emulsao lipfdica de maior 
volume. 


Tabela 121.4 - Testes laboratoriais para identifica^ao de altera0es metabolicas em pacientes 
estaveis em uso de NP 

Exames 

Controle 

Observagao 

Eletrolitos 

(Na, K, Cl, N 2 , C0 2 , Mg, Ca, E, BUN, Cr) 

Semanal 1 a 2 vezes 

Na 1 a semana apos a introdugao de NP, de- 
vem ser controlados 3 vezes por semana 

Glicose 

Semanal 1 a 2 vezes 

Na 1 a semana apos a introdugao de NP, 
deve ser controlada diariamente 

Peso 

Semanal 2 a 3 vezes 

No infeio, deve ser controlado diariamente 

TGP (transaminase glutamico-piruvica), 

TGO (transaminase giutamico-oxalacetica), 
fosfatase alcalina, bilirrubina total 

Mensal 

Apos a introdugao de NP, deve ser conhe- 
cido o valor basal e iniciar o controle no 

1° dia 

Proteina visceral transferrina ou pre-albumina 

Semanal 


Triglicerides plasmaticas 

Semanal 


Balan 90 nitrogenado 


Conforme a necessidade 

Balan 90 hidrico 

Diario 

12/12 horas 



Fonte: Woitzberg e Dias , 2005. 36 
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Glutamina 

A glutamina e um aminoacido que desempenha 
papel fundamental em diversas etapas do metabolis- 
mo humano, como no transporte de nitrogenio e na 
smtese proteica, alem de servir como fonte energeti- 
ca para celulas de rapida prolifera 9 ao, como entero- 
citos e celulas imunes. 44,45 

Em condi^oes de trauma, cirurgia de grande por- 
te ou sepse, a smtese endogena da glutamina pode 
ser insuficiente para suprir as necessidades organicas. 
Essa insuficiencia de glutamina reduz a capacida- 
de imunologica de pacientes criticos, resultando no 
aumento do indice de infec 9 oes, tempo de hospita- 
liza 9 ao e mortalidade. Por isso, nessas situa 9 oes, a 
glutamina e considerada condicionalmente essencial, 
e sua suplementa 9 ao torna-se necessaria. 45 

A suplementa 9 ao de glutamina pode ser feita por 
via parenteral em doses de 0,3 a 0,5 g/kg de peso 
corporeo, porem, essas doses podem variar de acor- 
do com a cond^ao e a necessidade individual do pa- 
ciente. Em virtude da baixa solubilidade em agua da 
glutamina, seu uso parenteral se da geralmente na 
forma de dipeptideo, em que a glutamina e associada 
com outro aminoacido, como a alanina ou a glicina. 

Arginina 

A arginina, tal como a glutamina, e um aminoa¬ 
cido condicionalmente essencial, pois, em cond^oes 
saudaveis, o organismo humano e capaz de sintetiza- 
-lo nos rins a partir da citrulina (outro aminoacido), 
que, por sua vez, e proveniente do metabolismo da 
glutamina no intestino. 

A utiliza 9 ao da arginina pode ocorrer por diferen- 
tes vias. A arginina pode ser utilizada na produ 9 ao de 
proteina corporea ou servir de substrato para a smte¬ 
se de ureia e, indiretamente, tambem desempenhar 
um papel importante no crescimento e na diferencia- 
9 ao celular, por meio da smtese de ornitina. Em uma 
terceira via, a arginina e convertida em oxido nitrico 
(NO) que, alem de ser um importante neurotrans- 
missor, tern a 9 ao citotoxica, auxiliando na destru^ao 
de microrganismos, parasitas e celulas tumorais. 

CONSIDERABLES FINAIS 

A solu 9 ao de NP deve fornecer todos os nutrientes 
essenciais em quantidades adequadas para garantir a 
manuten 9 ao da vida e o crescimento celular e tecidual. 
As necessidades energetico-proteicas, de vitaminas 
e oligoelementos, podem variar conforme faixa eta- 
ria, estado nutricional, doen 9 a, cond^ao metaboli- 
ca e dura 9 ao da terapia nutricional, dentre outros. 


E importante calcular as necessidades energeticas e 
nutricionais de forma individual, de acordo com a 
cond^ao clinica do paciente. 

O desenvolvimento de solu 9 oes parenterais com 
nutrientes com propriedades imunomoduladoras, 
como os acidos graxos omega-3, arginina e glutami¬ 
na, traz perspectivas estimulantes para o emprego de 
TNP, nao so para recuperar o estado nutricional do 
paciente, mas tambem para auxiliar no tratamento 
de sua cond^ao clinica. 

A farmaconutr^ao parenteral pode modular favo- 
ravelmente as respostas imune e inflamatoria e con- 
tribuir para menores incidencias de infec 9 ao e tem¬ 
po de interna 9 ao hospitalar, alem de melhorar taxas 
de morbidade e mortalidade e gerar economia com 
gastos com antibioticos, por exemplo. No entanto, 
novos estudos devem ser conduzidos para que essas 
observa 9 oes sejam comprovadas. 
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CAPtTULO 121 - NUTRigAO PARENTERAL 




SE^AO XVII 


TOPICOS ENVOLVENDO 
MULTIPLOSORGAOS 







PARASITOSES 



James Ramalho Marinho 
Fabio Ramalho Tavares Marinho 


introdu^Ao 

Neste capitulo, faremos uma revisao objetiva dos 
principals parasitas que acometem o organismo hu- 
mano, abordando apenas as parasitoses intestinais, 
ou enteroparasitoses, que sao decorrentes da presen¬ 
ce de helmintos ou protozoarios no sistema digesto- 
rio do hospedeiro, podendo, em alguns casos, migrar 
para localiza 9 oes anomalas. 

Apesar dos grandes avanc^os tecnologicos e da me- 
lhoria dos indices de desenvolvimento humano da 
populac^o mundial, ainda ha numeros alarmantes de 
individuos infectados por parasitas intestinais, o que 
constitui uma das causas de infec^oes mais prevalentes 
no mundo. Estima-se que quase a metade da popu- 
laeo mundial, cerca de 3,5 bilhoes de pessoas, esteja 
infectada por pelo menos um parasita . 1 Essa preva¬ 
lence esta intimamente associada as cond^oes socio¬ 
economicas em diversos paises. Varios sao os fatores 
que estao envolvidos nessa ocorrencia, entre os quais 
se destacam a baixa qualidade da agua consumida, os 
aglomerados populacionais em condic^oes precarias de 
habita^o, as migra 9 oes, a prolifera 9 ao e falta de com- 
bate aos vetores, o insuficiente nivel de educa 9 ao sani¬ 
taria, a deficiencia de destina 9 ao de dejetos humanos e 
o inadequado controle de qualidade dos alimentos . 1,2 
Esses fatores tern contribuido para a prevalence das 
infec 9 oes por geo-helmintos permanecer em numeros 


similares nos ultimos 50 anos, sendo que a maioria dos 
individuos acometidos e coinfectada . 3 No Brasil, por 
existirem todas essas cond^oes predisponentes em 
diversas regioes, as infec 9 oes causadas por parasitas 
intestinais ainda assumem relevante importance epi- 
demiologica. Por ser um pais de desigualdades sociais, 
encontra-se dentro de um mesmo Estado da Federa 9 ao 
cidades com prevalences diversas das parasitoses. 

Em contraponto a elevada prevalence, apenas uma 
pequena parte dos infectados apresentara sintoma- 
tologia correspondente a sua infec 9 ao parasitaria. O 
numero de sintomaticos e estimado em 450 milhoes 
de individuos ( 12 , 8 % dos infectados ). 1 Admite-se que 
o estado imunologico e nutricional do hospedeiro, a 
carga parasitaria, as comorbidades e o multiparasitis- 
mo estejam entre os fatores que influenciam o apa- 
recimento ou nao dos sintomas correspondentes. Em 
geral, e pequena a ocorrencia de manifesta 9 oes graves 
dessas afec 9 oes, porem, a ausencia de sintomas no 
curso de uma infec 9 ao nao referenda um caso de boa 
evolu 9 ao. Um exemplo e a esquistossomose mansoni- 
ca, que apresenta graves formas cronicas sem doen- 
9 a inicial aparente na grande maioria dos casos. Vale 
ressaltar que, apesar da pequena ocorrencia de sinto¬ 
mas, e relevante a associa 9 ao entre a ma nutr^ao e o 
parasitismo intestinal no prejuizo do desenvolvimento 
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dos individuos, em especial na furu^ao cognitiva e no 
desempenho escolar das crian^as. 1,3 

O advento da sindrome da imunodeficiencia ad- 
quirida (aids) propiciou, em decorrencia de sua atua- 
9ao preferencial sobre o sistema imunologico, a opor- 
tunidade de varias especies de protozoarios assumirem 
relevante importancia como causadores de doen^as, 
tais como Microsporidia e Cryptosporidium , ou um in- 
cremento do potencial patogenico de alguns parasitas, 
entre eles Giardia lamblia e Strongyloides s ter corahs, 4 " 6 

Estudos mais recentes procuram esclarecer as 
possiveis redoes entre a ocorrencia das helmintia- 
ses intestinais e a evolu^ao de varias afec^oes, como 
doen9as atopicas, doen9as inflamatorias intestinais e 
infec9ao pelo Helicobacter pylori, como sera visto ao 
longo deste capitulo. 

CLASSIFICA^AO DOS PARASITAS INTESTINAIS 

Sao diversas as classifica9oes utilizadas para os en- 
teroparasitas. Entretanto, serao apresentadas apenas 
as mais aplicaveis rotineiramente: 

• De acordo com o numero de celulas: 

- helmintos (pluricelulares); 

- protozoarios (unicelulares). 

• De acordo com as caracteristicas morfologicas: 

- nematelmintos (vermes cilindricos); 

- platelmintos (vermes chatos); 

- cestodeos (vermes segmentados, em forma 
de fita); 

- trematodeos (vermes nao segmentados). 

• De acordo com o ciclo evolutivo: 

- geo-helmintos (sem hospedeiro interme¬ 
diary); 

- bio-helmintos (necessitam de hospedeiro 
intermediary). 


Definem-se como geo-helmintos os parasitas que 
desenvolvem parte do seu ciclo vital no solo, sem a ne- 
cessidade de participa9ao de hospedeiros intermediaries. 
Ja os bio-helmintos, apos serem eliminados por indivi¬ 
duos infectados, necessitam de um ou mais hospedei¬ 
ros intermediaries para concluir o seu ciclo evolutivo e 
atingir o estagio infectante. Dentre os bio-helmintos, 
o ciclo vital do Hymenolepis nana tern a particularidade 
de desenvolver o estagio larvario e o de verme adulto 
no mesmo hospedeiro (ciclo monoxenico), sem a ne- 
cessidade de hospedeiro intermediary, alem do ciclo 
heteroxenico, com hospedeiro intermediary. 

Varias considera9oes do ponto de vista pratico sao 
resultantes do entendimento dessas classifica96es: 
grupo de drogas distinto na terapeutica, complexi- 
dade da profilaxia dos bio-helmintos, formas de in- 
fec9ao, caracteristicas epidemiologicas, entre outras. 
Nos Quadros 122.1 e 122.2 estao exemplificadas as 
especies de parasitas de acordo com as classifica96es. 

EPIDEMIOLOGIA 

As enteroparasitoses sao afec9oes frequentes em 
varias regioes do mundo. Correspondem a um rele¬ 
vante problema de saude publica em diversos paises, 
inclusive no Brasil. Anteriormente de localiza9ao 
mais prevalente nas areas rurais, as geo-helmintiases 
foram se deslocando para as periferias das grandes 
cidades com a migra9ao da popula9ao, na ilusoria 
procura de melhor qualidade de vida. 

Segundo dados estimados, apenas as geo-helmin¬ 
tiases atingem mais de dois bilhoes de pessoas em 
todo o mundo, usualmente coinfectadas. 3 Como con- 
sequencia, um elevado numero de anos saudaveis de 
vida e perdido devido a incapacidade ou mortalidade 
prematura na popula9ao (DAYLs), no curso evolutivo 
dessas afec9oes. 3 Os dados relativos as infec9oes por 
geo-helmintos estao sumarizados na Tabela 122.1. 3 


Quadro 122.1 - Especies de parasitas de acordo com o numero de celulas e caracteristicas morfologicas 

Protozoarios 

Helmintos 

Nematelmintos 

Helmintos 

Platelmintos 

Entamoeba histolytica 

Giardia lamblia 

Balantidium coli 

Isospora belli 

Microsporidia 

Cryptosporidium parvum 

Blastocystis hominis 

Sarcocystis spp. 

Dientamoeba fragilis 

Ciclospora cayetanensis 

Ancylostoma duodenale 

Ascaris lumbricoides 

Enterobius verm icularis 

Necator americanus 

Strongyloides stercoralis 

Trichuris trichiura 

Hymenolepis nana 

Taenia solium 

Taenia saginata 

Diphyllobotrium latum 

Diphylidium caninum 

Schistosoma mansoni 
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Quadro 122.2 - Especies de parasitas de acordo com o ciclo evolutivo 

Geo-helmintos 

Bio-helmintos 

Ancylostoma duodenale 

Hymenolepis nana 

Ascaris lumbricoides 

Taenia solium 

Enterobius vermicularis 

Taenia saginata 

Necator americanus 

Schistosoma mansoni 

Strongyloides stercoralis 

Fasciola hepatica 

Trichuris trichiura 

Echinococcus granulosus 


Tabela 122.1 - Numero global estimado das infec0es por geo-helmintos incapacidade e mortali¬ 
dade relacionadas 

Helminto 

Inf echoes 
(milhoes) 

DALYs* 

(milhoes) 

Mortalidade/ano 

(mil) 

Ascaris lumbicoides 

807-1.221 

1,8-10,5 

60.000 

Ancilostomideos 

576-740 

1,5-22,1 

65.000 

Trichuris trichiura 

604-795 

1,8-6,4 

10.000 


*DALYs: soma dos anos saudaveis de vida perdidos devido a incapacidade ou mortalidade prematura na populagao. 


Com rela^ao a esquistossomose, o numero de in- 
fectados em todo o mundo e estimado em 200 mi¬ 
lhoes de individuos, havendo cerca de 200 mil obi- 
tos/ano apenas no continente africano. Esses indices 
revelam a amplitude do problema e a necessidade ur- 
gente da ado9ao de medidas preventivas eficazes para 
a erradica^ao dessas afec9oes, tendo em vista que o 
simples tratamento, sem mudan9as das cond^oes 
higienossanitarias, nao modifica a sua prevalencia. 2 

No Brasil, os dados sao muito precarios. O grande 
e ultimo trabalho de pesquisa que procurou mapear a 
prevalencia das helmintiases em todo o territorio na- 
cional data de 1988 , feito por Campos et al., que mos- 
trou a prevalencia de 56 , 5 % deA. lumbricoides , 51 , 1 % 
de T. trichiura , 10 , 8 % de ancilostomideos e 4 , 9 % de 
S. mansoni. Do total da prevalencia nacional, um per- 
centual de 51 % dos infectados era de poliparasitados. 

A transmissao da grande maioria dos parasitas intes- 
tinais ocorre por ingestao de agua ou alimentos in¬ 
fectados por ovos ou cistos, principalmente ao ingerir 
frutas e verduras sem a devida higieniza9ao. Deve-se 
ressaltar a ocorrencia de transmissao por meio de veto- 
res, especialmente moscas e baratas, que contaminam 
alimentos por intermedio de suas patas. Outra forma 
possivel de contamina9ao e a ingestao ou aspira9ao de 
“poeira” com ovos de parasitas, que pode acontecer na 
infec9ao por Enterobius vermicularis , quando a noite a 
femea faz a postura de ovos na regiao perianal, poden- 
do estes dear alocados nas roupas de cama e contami- 
nar outras pessoas com a corriqueira manobra de sa- 
cudir os len9ois, pela manha, na arruma9ao do quarto. 


Alguns parasitas tern como modo de infec9ao 
do hospedeiro a penetra9ao de sua larva infectante 
atraves da pele Integra, fato observado nas infec9oes 
por ancilostomideos, 7 Strongyloides stercoralis 1 (geo- 
-helmintos) e Schistosoma mansoni 1 (bio-helminto). 

Parasitoses como estrongiloidiase, 1 enterobiase 8 
e teniase apresentam outras formas de contamina- 
9ao alem das descritas anteriormente. Seu ciclo vital 
pode se completar no proprio hospedeiro, caracteri- 
zando a autoinfec9ao, que pode ser: 

• Externa (autoexoinfeefao): quando a penetra9ao 
da larva filarioide ocorre nas regioes anal e peria¬ 
nal que ficaram contaminadas com fezes ou por 
meio do ato de co9ar o anus e levar a mao a boca. 

• Interna (autoendoinfec9ao): quando a pene- 
tra9ao da larva filarioide ocorre ainda na luz in¬ 
testinal, atraves da mucosa intestinal. Essa for¬ 
ma nao e habitual, podendo ser observada em 
alguns casos. Na enterobiase, essa possibilidade 
e muito discutivel. Em hospedeiros imunocom- 
prometidos, infectados pelo S. stercoralis , pode 
haver autoinfec9ao ilimitada, levando a quadros 
graves de dissemina9ao da parasitose, com ele- 
vada letalidade, principalmente em decorrencia 
de sepse por bacterias Gram-negativas de ori- 
gem enterica. 

• Sexual: verificada na estrongiloidiase, entero¬ 
biase, amebiase e giardiase, especialmente em 
homossexuais masculinos. 7 
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Uma forma rara de transmissao ocorre na hime- 
nolepiase, na qual a ingestao acidental de pulgas in- 
fectadas pelo homem pode provocar a infec9ao. 

ASPECTOS CLINICOS 

As parasitoses intestinais, como ja referido an- 
teriormente, sao frequentemente assintomaticas ou 
oligossintomaticas, em especial tricocefaliase, giar- 
diase e amebiase. Os sintomas, quando presentes, 
geralmente nao sao capazes de identificar o agente 
envolvido, dada a superposic^ao das queixas entre os 
diversos parasitas e as inumeras afec9oes que aco- 
metem o tubo digestorio. E evidente que, no Brasil, 
com a diversidade de cond^oes socioeconomicas 
existentes e a elevada prevalencia de parasitoses, de- 
ve-se atentar a essa possibilidade, quando ha referen- 
cia de queixas digestivas. Entretanto, e importante 
ressaltar que a identifica9ao de um parasita em um 
individuo sintomatico pode nao refletir o seu diag¬ 
nostic, mas, sim, um “achado” ao exame de fezes. 
Na pratica, um paciente de avan9ada faixa etaria que 
refira uma altera9ao do habito intestinal e apresente 
exame de fezes com E. histolytica pode ter sua sinto- 
matologia causada por uma neoplasia de colon, e nao 
pela amebiase. Deve-se ter o bom senso da acuracia 
para melhor interpreta9ao desses casos. 

Os sintomas inespecificos mais referidos dessas 
afec9oes sao: anorexia, nauseas, vomitos, desconforto 
abdominal, tenesmo, plenitude, flatulencia, disten- 
sao abdominal, perda de peso e altera9ao do habito 
intestinal, sendo a diarreia a queixa mais frequente. 
Periodos de constipa9ao sao muito frequentes na co- 
lite amebiana nao disenterica, que e o quadro mais 
frequentemente sintomatico das formas intestinais 
da amebiase. Muitas crian9as que apresentam irrita- 
bilidade, insonia e ranger dos dentes a noite (bruxis- 
mo) tern, popularmente, em muitas regioes do pais, 
essas queixas atribuidas a existencia de parasitoses, 
porem, faltam evidencias cientificas que ratifiquem 
essa “sabedoria popular”. Na verdade, tais queixas 
podem estar relacionadas com o desconforto abdo¬ 
minal provocado pela presen9a dos parasitas. 

Apesar da escassez de sintomas, a ocorrencia de 
alguns sinais clinicos pode direcionar para o diag¬ 
nostic de um ou um grupo de parasitas como a pos- 
sivel causa do quadro referido pelo paciente. De ma- 
neira sucinta, serao relacionadas as ocorrencias mais 
encontradas na pratica medica diaria, lembrando que 
a possibilidade de uma parasitose e sempre suspei- 
9ao, devendo, portanto, ser confirmada por meio dos 
metodos convenientes. 


Febre 

Nao e uma queixa referida habitualmente na clini- 
ca das parasitoses. Entretanto, quando ocorre, a pos¬ 
sibilidade de falha ou demora no diagnostic pelo 
medico assistente e, lamentavelmente, uma consta- 
ta9ao frequente. Em algumas delas, a febre tern uma 
importancia significativa para a suspe^ao diagnos- 
tica, como na esquistossomose aguda, em que o pa¬ 
ciente pode evoluir por ate 90 dias com quadro de 
febre elevada (febre de Katayama), sendo uma das 
causas de febre de etiologia obscura. Esta presente, 
ainda, na estrongiloidiase disseminada e nos quadros 
de abscesso amebiano. 7 

Anemia 

O achado de anemia, principalmente microcitica 
e hipocromica, caracteristica da carencia de ferro, e 
muito frequente nos individuos parasitados que, em 
sua maioria, tambem ja sao desnutridos em razao 
da baixa cond^ao economica e tern essa ocorren¬ 
cia agravada pelo parasitismo. A ancilostomiase e a 
principal responsavel pelos quadros de anemia mais 
acentuados. 7 A estimativa e que cada A. duodena- 
le adulto cause uma perda diaria de 0,1 a 0,25 mL 
de sangue, 3 ’ 7 que contem o oxigenio necessario para 
o seu metabolismo. Em rela9ao ao N. americanus , a 
perda estimada e de 0,01 a 0,06 mL. Na tricocefa- 
liase, em geral, a anemia e discreta, porem, nas in- 
festa9oes intensas pode haver enterorragia. 3 Muitas 
crian9as anemicas apresentam como caracteristica a 
perversao do apetite, inclusive a geofagia. 

Suboclusao, oclusao intestinal e perfura^ao 
intestinal 

Esses quadros representam complica9oes relevan- 
tes da ascaridiase, sao mais observados em crian9as, 
e ocorrem pela movimenta9ao de varios parasitas no 
intestino delgado, chegando ao ponto de promover 
um enovelamento entre eles, geralmente proximo a 
valvula ileocecal. 3 Apresenta-se como um quadro de 
dor e distensao abdominal, vomitos, parada de elimi- 
na9ao de flatos e fezes. Em algumas oportunidades, 
visualiza-se elimina9ao de vermes adultos pelo vomi- 
to 3 . Ao exame fisico, pode-se palpar tumora9ao de 
consistencia mais amolecida no quadrante inferior 
direito do abdome. Deve-se ter em mente essa pos¬ 
sibilidade diagnostica diante de uma oclusao intes¬ 
tinal, visto que, nesses casos, a conduta terapeutica 
inicial devera ser sempre clinica. Obstru9oes podem 
ocorrer tambem na estrongiloidiase. A perfura9ao 
intestinal ocorre mais raramente na ascaridiase. 
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Prolapso retal 

Apesar de ser geralmente assintomatica, a trico- 
cefaliase pode cursar com uma complicagao, mais 
evidente em criangas com desnutrigao proteico-calo- 
rica, que e o prolapso retal. 3 Admite-se que a infes- 
tagao maciga possa levar a uma hipotonia muscular e 
ao relaxamento esfincteriano. A redugao manual do 
prolapso e o posterior tratamento da parasitose, ge¬ 
ralmente, corrigem o problema, sem recidivas. 1 

Smdrome de ma absorgao 

Diante da investigagao de uma smdrome disab- 
sortiva, a possibilidade de uma enteroparasitose nao 
deve ser inicialmente descartada. A giardiase e a 
principal causadora desses quadros, provavelmente 
por sua caracteristica de aderencia a mucosa intes¬ 
tinal, formando um verdadeiro atapetamento, im- 
pedindo a absorgao de nutrientes. 1,6 A ocorrencia de 
reagoes inflamatorias variadas e as lesoes das micro- 
vilosidades podem induzir, inclusive, a redugao da 
lactase. 6 Em consequencia disso, e possivel observar 
um quadro persistente de diarreia, esteatorreia, fla- 
tulencia, nauseas, perda de peso, hipoalbuminemia, 
edemas e deficiencia de vitaminas A, D, E, K, B 12 , 
ferro e acido folico. 1,6,7 A ascaridiase pode determi- 
nar temporaria intolerancia a lactose. 3 

A estrongiloidiase pode evoluir para uma ma ab¬ 
sorgao em razao das alteragoes promovidas nas vilo- 
sidades intestinais, podendo chegar a uma verdadeira 
tunelizagao do delgado, com graves prejuizos absor- 
tivos, sangramentos e ate perfuragao intestinal. Mais 
raramente, ha relatos de ma absorgao provocados por 
ancilostomiase, especialmente em crian9as. 

Pruridos anal e vaginal 

O prurido anal e o classico sinal clinico da presen9a 
da infecgao por Enterobius vermicularis. Sua ocorren¬ 
cia e devida a migragao da femea da luz do colon para 
a regiao anal/perianal, onde vai fazer a ovopostura, 
que ocorre principalmente a noite. 6 A eclosao dos 
ovos provoca irritagao da pele local, e o consequente 
prurido faz que haja ainda maior estimulagao hista- 
minica. A ovoposigao proximo a vulva ou a migragao 
do parasita podem determinar prurido vulvovaginal. 
E de grande relevancia a lembran9a dessa ocorrencia, 
especialmente ao deparar com leucorreias em crian- 
9as pequenas, sem vida sexual ativa. Muitas vezes, 
e dado o diagnostico de vulvovaginite bacteriana ou 
micotica, porem, o quadro pode ter sido iniciado por 
uma enterobiase que foi seguida por uma infec9ao 
secundaria. Esses quadros podem progredir para sal¬ 
pingites, ooforites e ate peritonites. 6,8 


Dermatite 

Alguns pacientes que se infectam com parasitas, 
cuja porta de entrada ocorre por penetra9ao na pele, 
podem apresentar prurido no local e/ou erup9oes 
papulovesiculares provocadas por rea9ao de hiper- 
sensibilidade, 7 sofrendo, com frequencia, infec9ao 
bacteriana secundaria. No caso dos ancilostomide- 
os, pode-se identificar a migra9ao da larva no tecido 
subcutaneo, o que caracteriza a dermatite serpiginosa, 
conhecida como larva migrans cutanea, especialmente 
nos membros. A penetau^ao da cercaria na pele, apos 
contato com agua contaminada, quando da infec9ao 
pelo Schistosoma mansoni , provoca um quadro chama- 
do de dermatite cercariana, muitas vezes nao referido 
pelos pacientes. A estrongiloidiase pode apresentar 
um quadro de urticaria no local de penetau^ao da lar¬ 
va ou um quadro denominado “larva currens\ que e 
um rash serpiginoso, migratorio, que acomete mais as 
regioes lombar, glutea, perineo e coxas. 

Ictericia 

Em virtude de seu enorme poder de mobilida- 
de, o Ascaris lumbricoides pode penetrar o coledo- 
co, atraves da papila duodenal, promovendo um 
quadro de colestase extra-hepatica que pode evo¬ 
luir para colangite aguda, abscesso hepatico e pan- 
creatite aguda. 3,6 Diante de um quadro de ictericia 
colestatica, especialmente em mulheres adultas, 
em nosso meio, deve-se considerar a obstru9ao do 
coledoco por Ascaris no diagnostico diferencial de 
coledocolitiase. 

Manifestagdes pulmonares 

Varios helmintos apresentam no seu ciclo vital 
passagem de larvas atraves do sistema respiratorio 
do hospedeiro, com a migragao destas dos capila- 
res pulmonares para os alveolos, tais como A. lum¬ 
bricoides , A. duodenale , N. americanus , S. stercoralis 
e S. mansoni. Essa ocorrencia promove uma irrita- 
gao local que se apresenta como um quadro clinico 
conhecido por smdrome de Loeffler. 1 Os sintomas 
incluem tosse inicialmente seca com posterior se- 
cregao mucoide, que pode conter eosinofilos, febre, 
dispneia, dor no peito de leve intensidade e ausculta 
pulmonar com presenga de sibilos e/ou estertores. 1,3 
Esses pacientes apresentam importante eosinofilia 
no sangue periferico, especialmente nos casos de 
esquistossomose aguda. Por ser confundida com 
as pneumonias virais, que tern aspecto radiolo- 
gico semelhante, deve-se atentar ao diagnostico 
diferencial. 6 
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IVlanifestacoes neurologicas 

A infec9ao por T. solium pode ocorrer por meio da 
ingestao de alimentos contaminados por ovos viaveis, 
resultando em um quadro denominado cisticercose. 
Essa cond^ao pode determinar o desenvolvimento 
do cisticerco no cerebro, causando manifesta9oes 
clinicas como cefaleia, sindromes de hipertensao 
craniana e crises convulsivas, chamadas neurocisti- 
cercoses. 5 Deve ser lembrada no diagnostico diferen- 
cial da epilepsia, em adultos que nao apresentavam 
convulsoes quando mais jovens. 1,5 Mais raramente, 
encontra-se a forma psiquica da afec9ao. 

Hepatoesplenomegalia 

Quase a totalidade das enteroparasitoses evolui 
sem hepatoesplenomegalia, a exce9ao da esquistosso- 
mose mansonica, seja na sua forma aguda ou cronica, 
hepatoesplenica, Na doen9a aguda, a hepatomegalia 
e global, comumente dolorosa, com esplenomegalia 
discreta. Na forma hepatoesplenica, observa-se he¬ 
patomegalia mais a custa do lobo esquerdo, indolor e 
presen9a de esplenomegalia de variados volumes, de 
acordo com o tempo de evok^ao. 

Abscesso hepatico 

Entende-se por abscesso o acumulo de pus em um 
tecido, formando uma cavidade delimitada por uma 
membrana de tecido inflamatorio. Entretanto, apesar 
da ausencia de pus no seu interior, a necrose coliqua- 
tiva hepatica, provocada pela presen9a de trofozoitos 
da E. histolytica no figado, ainda recebe o nome de 
abscesso amebiano hepatico. Em geral, e unico e loca- 
liza-se no lobo direito em mais de 60 % dos casos, pre- 
dominando no sexo masculino. 6 A triade sintomatica 
classica compreende febre, dor no quadrante superior 
direito do abdome e hepatomegalia. Calafrios e perda 
de peso sao queixas comuns. Nesses abscessos, a ocor¬ 
rencia de ictericia nao e frequente. 

A migra9ao do A. lumbricoides para a via biliar 
pode provocar, como complica9ao, um quadro de 
abscesso hepatico. 3 Nesses casos, a presen9a de ic¬ 
tericia e usual. 

Epigastralgia 

O S. stercoralis , por ter como habitat o duodeno e 
jejuno proximal, pode promover altera9oes na muco¬ 
sa que determinem queixas clinicas tipo epigastralgia 
em queima9ao. Muitas vezes, Simula um quadro de 
doen9a ulcerosa peptica, especialmente em adultos. 1 
Esse sintoma tambem pode ser referido nos casos de 
ancilostomiase. 1 


PARASITOSES INTESTINAIS E 
IMUNOMODULAgAO 

Como ja descrito anteriormente, as infec9oes por 
helmintos apresentam elevada prevalencia nos paises 
em desenvolvimento. Em paralelo, nos paises desen- 
volvidos, onde a ocorrencia de enteroparasitoses e 
baixa, diversos estudos tern demonstrado que a au¬ 
sencia de helmintiases seria um fator predisponen- 
te para o aumento do numero de casos de algumas 
afec9oes imunomediadas, tais como algumas doen- 
9as atopicas e as doen9as inflamatorias intestinais. 
Essa rela9ao foi chamada de hygiene hypothesis , com 
base nas evidencias da inversa correla9ao entre a in- 
cidencia de doen9as imunomediadas e a expos^ao a 
infec9oes helminticas, bacterianas e virais. 911 

Com base no perfil da produ9ao de citocinas, o 
sistema imunologico humano apresenta tres tipos de 
resposta, em rela9ao aos linfocitos T: resposta me- 
diada pelos linfocitos T auxiliares [helper) do tipo 1 
(Thl), resposta mediada pelos linfocitos T auxiliares 
(helper) do tipo 2 (Th2) e a mais nova linhagem de 
linfocitos T, os linfocitos Thl 7 . Os linfocitos Thl 
produzem citocinas, como o IFN-gama e as inter- 
leucinas (IL) IL -12 e IL- 2 . Dentre as citocinas pro- 
duzidas pelos linfocitos Th2, estao: IL- 4 , IL- 5 , IL- 9 , 
IL-10 e IL- 13 . Os linfocitos Thl 7 produzem a IL- 
17 , uma citocina pro-inflamatoria. A resposta imune 
do hospedeiro as infec9oes parasitarias esta relacio- 
nada, classicamente, com os linfocitos T helper do 
tipo Th2 e com as celulas T supressivas, as chamadas 
celulas reguladoras T (Tregs). 9 ' 12 Nas parasitoses, a 
IL -4 age induzindo os linfocitos B a produzir imu- 
noglobulinas E (IgE) e G (IgGl e IgG 4 ) e a IL -5 
atrai e ativa os eosinofilos, o que explica a eleva9ao 
dos niveis sericos de IgE e a ocorrencia de eosinofilia 
no curso evolutivo dessas afec9oes. 9,12 

Fundamentadas nessas evidencias imunologicas 
e no conceito da hygiene hypothesis , varias pesquisas 
tern sido desenvolvidas com o objetivo de avaliar a 
possivel correla9ao parasitoses-doen9as imunologi¬ 
cas, na busca de melhor conhecimento dessa inter- 
-rela9ao e das possiveis implica9oes terapeuticas des¬ 
sas descobertas. 

PARASITOSES E ALERGIA 

A prevalencia dos quadros alergicos vem aumen- 
tando nos paises desenvolvidos nas ultimas deca- 
das. 9,10 A despeito da predispos^ao genetica, estudos 
epidemiologicos tern mostrado que a mudan9a dos 
padroes de expos^ao a agentes infecciosos na infan- 
cia representa um fator primordial para mudan9a de 
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comportamento epidemiologico. Apesar de aceita 
como envolvida nesse processo, a hipotese de higiene 
tem seus fundamentos imunologicos ainda contro- 
versos. 910 Admite-se que a diminui^ao da produ^ao 
de citocinas Thl polarizadas e a ativac^ao reduzida 
das celulas Tregs sao os principals mecanismos en- 
volvidos nesse processo. 10 Na infec^ao pelo S. man- 
soni , que determina uma produfao elevada de IL-10, 
os sintomas respiratorios e os testes cutaneos sao po- 
sitivos em menor frequencia que nos nao infectados, 9 
fato observado tambem com alguns geo-helmintos, 
como o A. lumbricoides. De acordo com os dados atu- 
ais, pode-se afirmar que as helmintiases estao inver- 
samente associadas a positividade dos testes cutaneos 
de alergia e que o tratamento anti-helmmtico dos in¬ 
dividuos infectados resulta em aumento da reativida- 
de atopica cutanea. 9 

PARASITOSES E DOENCJA INFLAMATORIA 
INTESTINAL 

Do mesmo modo que nas doen9as atopicas, a in- 
cidencia das doen^as inflamatorias intestinais (DII) 
tem uma correla9ao inversa com a exposic^ao as hel¬ 
mintiases. Cerca de 1 a 2 milhoes de individuos, 
nos Estados Unidos, sao portadores de doen^a de 
Crohn (DC) ou colite ulcerativa (CU). 11 A resposta 
Th2 polarizada produzida pelas infec9oes helminti- 
cas pode atenuar alguns dos efeitos lesivos derivados 
da resposta inflamatoria mediada por linfocitos Thl, 
prevenindo algumas doen9as autoimunes Thl me- 
diadas, como as DII, no hospedeiro. 11-13 A luz desses 
conhecimentos, alguns pesquisadores tem tentado 
uma terapeutica para as DII com a utiliza9ao de pa- 
rasitas a fim de avaliar a eficacia. A utiliza9ao, por 
via oral, de ovos de Trichuris suis , agente da tricoce- 
faliase suina, que e geneticamente similar ao T. tri- 
chiura , no tratamento da DC e da CU, mostrou-se 
bem tolerada, segura e eficaz, resultando em melhora 
clinica dos pacientes. 13 No entanto, existem estudos 
recentes que mostram evidencias revelando efeitos 
exacerbantes de helmintos na colite bacteriana, as- 
sim como na colite nao infecciosa, em modelos ani- 
mais. 12 Ensaios clinicos com maior numero de casos, 
randomizados, serao necessarios para a confirma9ao 
desses resultados preliminares. 

PARASITOSES E INFEC^AO PELO 
HELICOBACTER PYLORI 

A infec9ao pelo Helicobacter pylori acomete cerca 
de 50 % da popula9ao mundial. Nas regioes de baixa 
condi9ao socioeconomica, que sao areas de elevada 
prevalencia, a contamina9ao acontece nos primeiros 


anos de vida. 14,15 Os fatores ambientais predispo- 
nentes para a aquis^ao do H. pylori sao semelhantes 
aos das parasitoses. Um estudo realizado em crian- 
9as colombianas das cidades de Pasto e Tumaco 14 
revelou que, em ambas as cidades, o indice de soro- 
positividade para o H. pylori foi de 95 %, sendo as de 
Tumaco mais infectadas com helmintos, com niveis 
de IgE mais elevados e altos titulos de IgGl Th2 
associado. A cidade de Pasto apresenta maior inci- 
dencia de cancer gastrico associado ao H. pylori. Os 
autores sugerem que as helmintiases intestinais em 
crian9as promovem resposta Th2 polarizada e po- 
dem reduzir o risco de cancer gastrico nesses indi¬ 
viduos na vida adulta. 14 Outro estudo, com crian9as 
e adultos mexicanos, mostra a associa9ao entre in- 
fec9ao parasitaria e a prevalencia do H. pylori , rela- 
cionando com a idade. 15 Nas crian9as, a prevalencia 
do H. pylori nao foi diferente entre os parasitados e 
nao parasitados, porem, os adultos com parasitoses 
tinham uma significativa baixa prevalencia do H. 
pylori em rela9ao aos nao parasitados. Em adultos, 
os niveis de IgE foram mais elevados nos H. pylo¬ 
ri positivos e, quanto maior o numero de parasitas, 
menor a prevalencia do H. pylori} s 

DIAGNOSTIC© 

Como em toda investiga9ao diagnostica, os as- 
pectos clinicos devem ser bem avaliados para a nor- 
matiza9ao da necessidade e sequencia de exames 
complementares a serem solicitados para cada caso. 
Apesar da similaridade dos sintomas, a observa9ao 
dos achados comentados no topico “Aspectos clini¬ 
cos ” deste capitulo auxilia na sua elucida9ao. Para o 
diagnostico definitivo das enteroparasitoses, o me- 
todo de escolha e a coproscopia, representada pelos 
varios metodos dos exames parasitologicos de fezes. 
Estes, ainda hoje, sao eficazes, de baixo custo e apli- 
caveis em qualquer regiao do planeta. 

Deve-se suspeitar e investigar a ocorrencia de pa¬ 
rasitoses em: 

• individuos com sintomas gastrointestinais 
persistentes; 

• individuos com anemia ferropriva e/ou eosino- 
filia importante; 

• individuos imunodeprimidos ou que necessi- 
tem de terapia imunossupressora. 

Nao e raro o paciente relatar que eliminou um 
parasita ou ate trazer para a consulta o especime eli- 
minado, em geral, o A. lumbricoides , quando da eli- 
mina9ao por vomito. 
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Do ponto de vista epidemiologico, o relato de 
contato recente com agua de rios, lagos, lagoas e 
bicas tem relevancia quando ha suspeita clfnica de 
esquistossomose aguda. 

A seguir, serao apresentadas as diversas op9oes de 
investiga9ao das parasitoses. 

Hemograma 

Pode revelar a preser^a de anemia microcftica 
e hipocromica, caracterfstica das infec9oes por an- 
cilostomos e tricocefalos. 3 A leucocitose e comum 
na esquistossomose aguda. Eosinofilia e frequente 
nas parasitoses, atingindo nfveis muito elevados na 
ocorrencia de esquistossomose aguda, estrongiloi- 
dfase, ancilostomfase e ascaridfase. 1,7 Nos, os auto- 
res deste capftulo, ja evidenciamos casos de esquis¬ 
tossomose aguda com mais de 40 mil leucocitos e 
77 % de eosinofilos no sangue periferico (dados nao 
publicados). 

Exame parasitologico de fezes (EPF) 

Diante da enorme variedade de tipos de exames 
parasitologicos, busca-se direcionar a escolha do 
metodo a ser solicitado de acordo com as suspeitas 
etiologicas. Se estiver em uma situa9ao que permita 
o rapido encaminhamento do material colhido a um 
laboratorio, deve-se optar pelo metodo de exame di- 
reto a fresco, colhendo-se, no mfnimo, tres amostras 
para melhorar a acuracia. Nao havendo essa possi- 
bilidade, opta-se por metodos de preserva9ao como 
o MIF (mertiolate-iodo-formaldefdo), formalina a 
10 %, PVA (alcool polivinilico) ou SAF (acetato de 
sodio-acido acetico-formalina). Os metodos de co- 
lora9ao, tricromo de Gomori, hematoxilina ferrica 
ou lugol podem aumentar a sensibilidade diagnosti- 
ca. Serao apresentados os metodos mais comumente 
utilizados com as suas melhores indica9oes: 

• Metodo de Hoffmann-Pons-Janer: A. lumbri- 
coides (ovos inferteis), T. trichiura e S. mansoni. 

• Metodo de Lutz: A. lumbricoides (ovos infer¬ 
teis), S. mansoni. 

• Metodo de Faust: A. lumbricoides , ancilostomf- 
deos, T. trichiura , G. lamblia , E. histolytica. 

• Metodo de Baermann-Moraes: S. stercoralis. 

• Metodo de Willis: H. nana , ancilostomideos, 
T. trichiura, A. lumbricoides (ovos ferteis). 

• Metodo de Kato-Katz: S. mansoni, 

ancilostomideos. 

• Metodo de Graham (exame da fita gomada 
ou swab anal): e o exame de escolha quando a 


suspeita recai sobre o E. vermicularis. Pela ma- 
nha, aplica-se uma fita adesiva na regiao anal e 
perianal do paciente, de preferencia ao acordar, 
ainda na cama. Outros metodos nao tem indi- 
ca9ao na suspeita de enterobfase, em razao dos 
resultados falso-negativos. 

• Metodo de tamisafao das fezes: Taenia spp. 

Pesquisa de antigenos nas fezes 

Exame introduzido nos ultimos anos no arsenal 
diagnostico das parasitoses. Apesar de elevadas sen¬ 
sibilidade e especificidade, tem como desvantagem o 
elevado custo e a reduzida disponibilidade em nos- 
so meio. Sao utilizados os metodos ELISA e imu- 
nofluorescencia indireta (IFI), e podem ser usados 
para o diagnostico da giardfase, amebfase, tenfase e 
criptosporidiose. 7 Mais recentemente, a aplica9ao da 
biologia molecular por meio da tecnica de PCR tem 
sido utilizada para detec9ao de acido nucleico dos 
parasitas, principalmente G. lamblia A ' 11 

Testes sorologicos 

A aplica9ao pratica dos testes sorologicos perma- 
nece discutfvel, pelo fato de sua positividade nem 
sempre representar infec9ao atual pelo parasita ava- 
liado. Sao exames de elevado custo e reduzida dis¬ 
ponibilidade, tendo indica9ao na esquistossomose, 
estrongiloidfase e amebfase, 7 utilizando metodos de 
ELISA, hemaglutina9ao indireta (HAI), IFI, con- 
traimunoeletroforese (CIE), entre outros. 17 

Exames endoscopicos 

A endoscopia digestiva alta e baixa e a capsula 
endoscopica, incidentalmente podem visualizar pa¬ 
rasitas durante a realiza9ao dos procedimentos. A 
endoscopia digestiva alta com biopsias duodenais 
e jejunais tem indica9ao na suspeita de estrongi¬ 
loidfase e giardfase, 6,7 especialmente em quadros 
inconclusivos de sfndrome de ma abso^ao. A 
duodenoscopia, com ou sem a realiza9ao de colan- 
giopancreatografia, pode diagnosticar a presen9a de 
A. lumbricoides no interior do coledoco, por visuali- 
za9ao de parte do parasita ainda na papila duodenal 
ou totalmente no seu interior, por meio da inje9ao 
de contraste. O metodo oferece, ainda, a possibili- 
dade terapeutica de retirada do parasita, especial¬ 
mente quando a penetau^ao total nao se completou. 
A retossigmoidoscopia tem indica9ao para pesquisa 
de ovos de S. mansoni por meio da biopsia de val- 
vula retal, ao passo que a colonoscopia pode ser util 
em casos selecionados de amebfase intestinal e no 
diagnostico do ameboma. 
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Exames radiologicos e de imagem 
Radiografia do torax 

Nos pacientes que apresentam a sindrome de 
Loeffler, o achado radiologico mais caracteristico e 
de um infiltrado pulmonar intersticial, sem conden- 
sa9oes parenquimatosas, similar as pneumonias vi- 
rais. Em casos graves, podem assumir aspecto miliar. 

Transito intestinal 

O estudo da morfologia das a^as do intestino del- 
gado, com aspectos de atrofia e/ou irregularidade da 
mucosa, e a redu9ao das pregas mucosas, com aspec¬ 
to de tuneliza9ao na presen9a de diarreia cronica, sao 
sugestivos de infec9ao por G. lamblia e S. stercoralis} 

Ultrassonografia, tomografia computadoriza- 
da (TC) e ressonancia nuclear magnetica 

Nao sao metodos rotineiros na investiga9ao das 
parasitoses, porem, tern grande indica9ao no estudo 
do figado quando ha suspeita de abscesso amebiano 
hepatico e na avalia9ao dos pacientes com esquistos- 
somose mansonica. Na neurocisticercose, a TC ou 
a ressonancia magnetica do cranio estao indicadas. 5 

TRATAMENTO 

Apesar de os individuos infectados por parasitas 
intestinais, na grande maioria dos casos, nao apre- 
sentarem achados clinicos, a detec9ao de ovos, larvas, 
cistos ou trofozoitos em algum metodo propedeutico 
nos autoriza a promover a terapeutica corresponden- 
te. Da mesma forma, pode-se instituir uma prova 
terapeutica orientada pela sintomatologia, em pa¬ 
cientes com sintomas compativeis com determinada 
parasitose e com EPF negativo. Vale salientar que 
quando se faz referenda a amebiase, estamos nos re- 
ferindo a Entamoeba histolytica , que e a unica especie 
patogenica entre as amebas e, portanto, a unica que 
requer tratamento. 

De uma maneira geral, deve-se orientar a terapeu¬ 
tica seguindo algumas considera9oes relevantes para 
racionalizar sua utiliza9ao: 

• Considerando que a maioria dos pacientes sao 
poliparasitados, deve-se optar por drogas que 
sejam polivalentes ou iniciar a terapeutica vi- 
sando a erradica9ao das especies com maior 
poder de migra9ao, como o A. lumbricoides e S. 
stercoralis} 

• Nos casos de oxiuriase (enterobiase), diante da 
acentuada possibilidade de contamina9ao dos 
demais residentes do domicilio, pode-se am- 
pliar o tratamento para todos, independente- 


mente da presen9a de sintomas. Dependendo 
das cond^oes de habita9ao e higiene do infec- 
tado, pode-se adotar essa medida para seus fa- 
miliares, em casos de outras parasitoses. 

• Durante a gesta9ao, deve-se evitar o uso de dro¬ 
gas antiparasitarias, particularmente no curso 
do 1° trimestre. 18,19 Apesar de nao serem total- 
mente seguras, nos casos de indica9ao absoluta, 
as op9oes seriam os sais de piperazina, niclosa- 
midas, pamoato de pirvinio e a paromomicina 
(nao dispomvel no Brasil), se possivel, a partir 
do 2° trimestre. 

• Uma segunda tomada da medica9ao fica restrita 
para os casos de helmintiases com estagio larvar 
ou na impossibilidade de realiza9ao de controle 
de cura. 

• Orientar o paciente sobre as formas de transmis- 
sao e medidas preventivas contra a reinfec9ao. 

• Observar sempre a idade minima estabelecida 
para o uso das diversas drogas. Algumas nao 
sao indicadas para crian9as abaixo de 1 ano (ni- 
tazoxanida), 2 anos (mebendazol, tiabendazol, 
albendazol, cambendazol, levamisol) e 4 anos 
(praziquantel, ivermectina). 

Alem da terapeutica especifica antiparasitaria 
deve-se ter especial aten9ao a corre9ao das anorma- 
lidades clinicas apresentadas pelos pacientes, como 
diarreia, desidrata9ao e anemia. Reidrata9ao oral e/ 
ou venosa e suplementa9ao de ferro, vitamina B 12 e 
acido folico podem ser necessarias. 3 

Atualmente, o arsenal terapeutico disponivel para 
tratar as parasitoses e bastante amplo, com drogas 
eficazes, de curso terapeutico curto, com poucos 
efeitos colaterais significativos e, a maioria, de bai- 
xo custo. Alguns casos de resistencia aos antipara- 
sitarios tern sido descritos em varios paises, sendo o 
T. trichiura com os piores indices de cura. 

Nao e raro o medico ser solicitado pelos pacientes 
a prescrever uma medica9ao que “dissolva os vermes” 
para que nao ocorra um possivel trauma na visua- 
liza9ao da elimina9ao do parasita, principalmente o 
A. lumbricoides. Conhecendo-se os mecanismos de 
a9ao das drogas antiparasitarias, sabe-se que se o 
hospedeiro alberga em seu organismo Ascaris ou te¬ 
nia adultos, o parasita sera eliminado no seu tamanho 
natural, haja vista que as drogas provocam a morte 
por paralisia do verme ou inibem o metabolismo da 
glicose, nao necessariamente, dissolvendo-o. Para 
outros, a ausencia da observa9ao do parasita apos o 
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tratamento, e considerada como falha da medicac^ao. 
Entretanto, a maioria dos parasitas eliminados e mi- 
croscopica, impossivel de identificar a olho nu. Nada 
como uma boa orienta^ao do profissional assistente 
para solucionar as duvidas dos seus pacientes, inclu¬ 
sive sobre os possiveis efeitos colaterais da medicac^ao 
prescrita. 

Na Tabela 122.2 sao apresentados os medica- 
mentos disponiveis atualmente no Brasil para o 
tratamento das parasitoses e seus espectros de afao. 
A furazolidona, no momenta, esta com a produ^ao 
suspensa pelo fabricante, sem previsao de retorno da 
sua comercializa^ao no pais. 

Relacionadas as multiplas op^oes farmacologicas 
para o tratamento das parasitoses, serao apresenta¬ 
dos de uma forma objetiva, os esquemas terapeuti- 
cos mais utilizados na pratica medica diaria (Tabela 


122 . 3 ). Convem observar que as doses de uma mes- 
ma medica9ao podem ser diferentes, dependendo do 
parasita a ser tratado e do quadro clinico apresentado 
pelo paciente. 

Alem desses esquemas terapeuticos, pode-se, ain- 
da, utilizar o mais recente farmaco introduzido com 
essa finalidade, a nitazoxanida. No Brasil, esta licen- 
ciado para o tratamento de todas as enteroparasito- 
ses, exceto o Schistosoma mansoni. 20 Uma vez que a 
dosagem desse medicamento e a mesma para qual- 
quer parasitose, optou-se por cita-la separadamente: 

• Nitazoxanida: 

- crian9as: 7,5 mg/kg, a cada 12 horas, por 3 
dias; 

- adultos: 500 mg, a cada 12 horas, por 3 
dias. 


Tabela 122.2 - Espectro de a^ao dos medicamentos antiparasitarios 

Medicamento 

Espectro de agao 

Albendazol 

A. lumbricoides,A. duodenale, N. americanus, T. trichiura , E vermicularis , 5. stercoralis , 

G. lamblia, T. solium, T. saginata, Microsporidia e cisticercose 

Cambendazol 

Etofamida 

Furazolidona 

Ivermectina 

Levamisol 

5. stercoralis 

E. histolytica (formas intestinais) 

G. lamblia 

A. lumbricoides, T. trichiura, 5. stercoralis, E. vermicularis 

A. lumbricoides 

Mebendazol 

A. lumbricoides, A. duodenale, N. americanus, T. trichiura, E. vermicularis, 5. stercoralis, 

T. solium, T. saginata 

Metronidazol 

E. histolytica, G. lamblia 

Mentha crispa 

E. histolytica, G. lamblia 

Nitazoxanida 

A. lumbricoides, A. duodenale, T. trichiura, E. vermicularis, 5. stercoralis, G. lamblia, 

E. histolytica, T. solium, T. saginata, H. nana, B. coli, C. parvum 

Niclosamida 

T. solium, T. saginata, H. nana 

Nimorazol 

G. lamblia 

Oxamniquine 

5. mansoni 

Piperazina 

A. lumbricoides, E. vermicularis 

Praziquantel 

T. solium, T. saginata, H. nana, 5. mansoni 

Pamoato de pirantel 

A. lumbricaides, A. duodenale, N. americanus 

Pamoato de oxipirantel 

T. trichiura 

Pamoato de pirvinio 

Secnidazol 

E. vermicularis 

E. histolytica, G. lamblia 

Teclozam 

E. histolytica (formas intestinais) 

Tinidazol 

Tiabendazol 

E histolytica, G. lamblia 

5. stercoralis, E vermicularis 
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Apesar de geralmente serem bem tolerados, e 
importante salientar a possivel ocorrencia de efei- 
tos colaterais com o uso de antiparasitarios, espe- 
cialmente, nitazoxanida, tiabendazol, furazolidona 
e metronidazol. Nauseas, vomitos, epigastralgia e 
diarreia sao frequentes. 


Diante da ocorrencia de resistencia dos parasitas 
as diversas drogas antiparasitarias disponfveis atu- 
almente, varios estudos estao em andamento para o 
desenvolvimento de novas medica9oes. Estirpes de 
S. mansoni com menor sensibilidade ao praziquantel, 
possibilitando desenvolvimento de resistencia, foram 


Tabela 122.3 - Parasitoses e esquemas terapeuticos 

Ascaridiase 

Levamisol: 150 mg em adultos e 80 mg em criangas, dose unica 

Albendazol: 400 mg, dose unica 

Mebendazol: 500 mg, dose unica ou 100 mg, 2 vezes/dia, por tres dias 

Ivermectina: 200 mcg/kg, dose unica 

Pamoato de pirantel: 10 mg/kg, em dose unica 

Piperazina: 100 mg/kg/dia via SNG, na obstru^ao intestinal 

Ancilostomiase 

Albendazol: 400 mg, dose unica 

Mebendazol: 500 mg, dose unica ou 100 mg, 2 vezes/dia, por 3 dias 

Pamoato de pirantel: 10 mg/kg/dia, durante 3 dias ou 20 mg/kg, dose unica 

Tricofeliase 

Albendazol: 400 mg, dose unica 

Mebendazol: 500 mg, dose unica ou 100 mg, 2 vezes/dia, por 3 dias 

Ivermectina: 200 mcg/kg, dose unica 

Pamoato de oxipirantel: 6 a 8 mg/kg, dose unica 

Oxiuriase 

(enterobiase) 

Albendazol: 400 mg, dose unica 

Mebendazol: 500 mg, dose unica ou 100 mg, duas vezes/dia, por 3 dias 

Ivermectina: 200 mcg/kg, dose unica 

Pamoato de pirvinio: 10 mg/kg, dose unica 

Estrongiloidiase 

Ivermectina: 200 mcg/kg, dose unica 

Albendazol: 400 mg/dia, 1 vez/dia, por 3 dias 

Cambendazol: 5 mg/kg, dose unica 

Tiabendazol: 50 mg/kg, dose unica ou 25 mg/kg/dia, por 7 dias 

Teniase 

Praziquantel: 10 mg/kg, dose unica (maximo 600 mg) 

Niclosamida: 2 g/dia, dose unica em adultos e 1 g/dia, dose unica em crian^as 
Albendazol: 400 mg/dia, 1 vez/dia, por 3 dias 

Mebendazol: 200 mg/dia, 2 vezes/dia, 3 a 5 dias 

Himenolepiase 

Praziquantel: 25 mg/kg, dose unica 

Niclosamida: 2 g/dia, dose unica em adultos e 1 g/dia, dose unica em crian^as 

Esquistossomose 

mansonica 

Praziquantel: 40 a 60 mg/kg, adultos e 50 a 70 mg/kg, crian^as, dose unica 
Oxamniquine: 12,5 a 15 mg/kg, adultos e 20 mg/kg, crian^as, dose unica 

Giardiase 

Metronidazol: 

a) crian^as: 15 a 25 mg/kg/dia, 2 vezes/dia, por 5 a 7 dias 

b) adultos: 250 mg, 2 vezes/dia, por 5 a 7 dias 


Secnidazol: 

a) crian^as: 30 mg/kg/dia, dose unica 

b) adultos: 2 g/dia, dose unica 


Albendazol: 400 mg/dia, 1 vez/dia, durante 5 dias 

Nimorazol: 500 mg, 2 vezes/dia, durante 2 dias 

Furazolidona: 5 a 7 mg/kg/dia, 2 vezes/dia, por 7 dias 

Mentha crispa : 

a) crian^as: 5 ml_ (<2 anos) e 10 mL (2 a 12 anos) 2 vezes/dia, por 3 dias 

b) adultos: 1 comprimido, 2 vezes/dia, por 3 dias 


(Continua) 
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Tabela 122.3 - Parasitoses e esquemas terapeuticos (Continuaqao) 


Amebiase Metronidazol: 

a) crian^as: 35 mg/kg/dia, 3 vezes/dia, por 7 a 10 dias 

b) adultos: 500 a 750 mg, 3 vezes/dia, por 7 a 10 dias 

No abscesso hepatico: IV, 15 mg/kg, inicial e 7,5 mg/kg a cada 6 h durante 10 dias 
Secnidazol: 

a) crian^as: 30 mg/kg/dia, dose unica (maximo 2 g) 

b) adultos: 2 g/dia, dose unica 

Teclozam: 

a) crian^as: 15 mg/kg/dia, 2 vezes/dia, por 5 dias 

b) adultos: 500 mg, em 3 doses, em 1 dia (24 h) 

Tinidazol: 

a) crian^as: 50 mg/kg/dia, por 2 dias 

b) adultos: 2 g/dia, 1 vez/dia, por 2 dias 

Etofamida: 500 mg, 2 vezes/dia, por 3 dias 


identificadas em alguns pafses africanos. 21 Pesquisa 
com a trioxaquina PA 1259 evidenciou eficacia in vi¬ 
tro contra todos os estagios do esquistossomo, alem 
de efeito sinergico ao praziquantel nos testes in vivo 
em camundongos. 21 Outro estudo avaliou a adminis¬ 
trate de praziquantel em partfculas solidas lipidi- 
cas, que apresentou, in vitro , maior eficacia na erra- 
dica<to dos parasitas, assim como menor absor^ao 
intestinal e menor ocorrencia de efeitos adversos. 22 
Em rela^ao a terapeutica da giardfase, um trabalho 
avaliou o uso de bacteriocinas de Lactobacillus acido¬ 
philus, constatando redu<to da densidade parasitaria 
e desorganiza^ao da arquitetura celular do parasita 
nos testes in vivo e in vitro. 23 

PROFILAXIA 

Como a ocorrencia das parasitoses intestinais esta 
intimamente ligada as condi^oes socioeconomicas 
da populato, as medidas profilaticas necessarias sao 
amplas, e algumas de custo elevado, para que se atin- 
ja o objetivo de erradica-las ou, pelo menos, reduzir 
o numero de infec9oes a taxas suportaveis. Um pro- 
grama de profilaxia de parasitoses envolve vontade 
polftica e grandes investimentos nos setores de infra- 
estrutura, como saneamento e fornecimento de agua 
de boa qualidade para o consumo humano. A ausen- 
cia de instruto adequada sobre educafao sanitaria 
nas escolas agrava o quadro sombrio. Entretanto, 
nao basta ensinar medidas corretas de higiene se os 
indivfduos nao tern como pratica-las em suas mo- 
radias. No Brasil, um pais de contrastes, observa-se 
realidades distintas nas suas diversas regioes, com ci- 


dades quase totalmente saneadas e outras com redes 
de esgoto que nao chegam a 2% das residencias. 2 Na 
pratica, isso se reflete nos elevados indices de rein- 
fec9ao dos habitantes das diversas localidades onde 
as redes de abastecimento de agua e esgotamento 
sanitario sao deficientes. Ha exemplo da ineficien- 
cia da terapeutica para uma erradica9ao duradoura 
das parasitoses, por meio do que foi observado no 
muniefpio de Barra de Santo Antonio, Alagoas, ci- 
dade com apenas 1,2% dos domieflios atendidos por 
rede de esgoto. Dos indivfduos inclufdos no estudo, 
92 % tinham parasitoses quando da sua inclusao e, 
ao serem reavaliados apos seis meses de tratamen- 
to, apresentaram fndice de positividade de 91 , 4 %, o 
que leva a conclusao de que, mantidas as cond^oes 
sociais, o tratamento dos parasitados nao modifica a 
prevalencia dessas afec9oes. 2 

Assim, a profilaxia devera ser calcada em uma po¬ 
lftica de saude eficaz, mudando a realidade de pobre- 
za, precariedade de habita9ao, ausencia de rede de 
agua e esgotos nas residencias, que atingem parcela 
relevante da popula9ao brasileira, aliada a uma boa 
educa9ao sanitaria que possa ser posta em pratica. 
Para o controle da esquistossomose, alem das me¬ 
didas descritas, sao necessarias obras de engenharia 
sanitaria e o combate do caramujo, seu hospedeiro 
intermediary, por meio de moluscocidas ou controle 
biologico. Em zonas endemicas de esquistossomose, 
e recomendavel evitar contato com cocoes de agua. 

Cabe tambem ressaltar que devem ser evitadas 
praticas sexuais que apresentem risco de contato 
oral-fecal. 6 
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A Organiza9ao Mundial da Saude recomenda a 
utiliza9ao precoce e regular de quimioprofilaxia con¬ 
tra as parasitoses para a diminu^ao da ocorrencia, 
extensao, severidade e consequencias tardias dessas 
afec9oes, considerando que, em certas cond^oes epi- 
demiologicas, contribui para a redu9ao sustentada da 
transmissao. 19 A esquistossomose, ascaridfase, anci- 
lostomiase e tricocefaliase sao as helmintiases con- 
sideradas elegiveis para essa estrategia. 19 As drogas 
recomendadas para a quimiopreven9ao sao: 

• Esquistossomose: praziquantel, 40 mg/kg, 
dose unica, 1 ou 2 vezes/ano, se baixo ou ele- 
vado risco de contamina9ao, respectivamente. 

• Geo-helmintos: albendazol, 400 mg, dose 
unica ou mebendazol, 500 mg, dose unica, 1 ou 
2 vezes/ano, se baixo ou elevado risco de conta- 
mina9ao, respectivamente. 

Um grupo de individuos merece aten9ao especial 
em rela9ao a profilaxia das parasitoses, visando a evi- 
tar dissemina9oes e complica9oes, principalmente 
nas infec9oes inaparentes pelo Strongyloides stercoralis 
e Entamoeba histolytica. Sao os pacientes imunode- 
primidos, seja em decorrencia de infec9ao pelo virus 
HIV ou em portadores de neoplasias, como tambem 
aqueles que serao submetidos a terapia com imunos- 
supressores, corticosteroides em elevadas doses ou 
por longo periodo, tais como portadores de artrite 
reumatoide, lupus e DII. 4 ’ 6 ’ 7 ’ 24 ’ 25 

As perspectivas, em um futuro proximo, estao 
voltadas para a possibilidade de imuniza9ao ativa 
contra as parasitoses, cujas pesquisas mais avan9a- 
das envolvem ancilostomideos, Schistosoma , teniase 
e amebiase. Em rela9ao a esquistossomose, nos ul- 
timos anos, varios antigenos que poderao ser utili- 
zados em vacinas foram identificados e testados em 
modelos animais, com resultados variados. 26 No 
Brasil, a FioCruz esta desenvolvendo uma vacina 
humana contra a esquistossomose, baseada no an- 
tigeno Sml 4 , atualmente em fase 2 , com bons re¬ 
sultados quanto a imunogenicidade e a seguran9a 
em testes clinicos na fase l. 27 Na ancilostomiase, as 
pesquisas sao baseadas na possibilidade de desenvol- 
ver vacinas de tecnologia recombinante, atualmente 
empregadas com sucesso em imuniza9ao de animais 
em laboratorio, que possam ser eficazes em huma- 
nos. 28 Recentemente foi concluida com sucesso a 
Fase 1 dos testes de uma vacina contra ancilostomi¬ 
deos, utilizando o antigeno Na-GST-1, de Necator 
americanus. Foram vacinados 104 adultos saudaveis 
em Belo Horizonte e Americaninhas, Minas Gerais, 


sendo a vacina bem tolerada e nao ocorreram eventos 
adversos graves. 29 Uma vacina de peptideos sinteti- 
cos contra a teniase suina ja esta sendo testada, com 
resultados preliminares revelando uma prote9ao efe- 
tiva dos suinos vacinados. 30 

Quanto a amebiase, as vacinas utilizando formas 
nativas e recombinantes contra Gal-lectina do pa- 
rasita apresentam os resultados mais promissores na 
prote9ao da doen9a intestinal e do abscesso hepatico 
amebiano em testes em animais, porem, sao necessa- 
rios estudos de valida9ao em humanos. 31 

Pesquisas estao avan9adas na sele9ao de antigenos 
contra o Ascaris lumbricoides e o Trichuris trichiura , 
objetivando, no futuro, uma possivel vacina tetrava- 
lente que inclua dois antigenos de ancilostomidios 
(Na-GST-l/Na-APR-1) e os d z Ascaris e Trichuris ? 2 
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DOEN^A DE CHAGAS 



Ulysses Garzella Meneghelli 


INTRODU^AO 

A doen9a de Chagas, produzida pela infec^ao pelo 
Trypanosoma cruzi , apresenta uma fase aguda que 
dura cerca de 30 a 60 dias e e seguida por uma longa 
fase cronica. Ela pode determinar grave comprome- 
timento do cora^ao e/ou de orgaos do tubo digesti- 
vo, principalmente do esofago e do colon. Na grande 
maioria dos casos, a doen9a e diagnosticada em sua 
fase cronica. 

DA CONTAMINA^AO AO DIAGNOSTICO 
SOROLOGICO 

O homem contamina-se com a intermedia9ao 
de um inseto hematofago, vulgarmente conhecido 
como “barbeiro”. O parasito encontra-se nas fe¬ 
zes do inseto transmissor, as quais sao eliminadas 
sobre a pele do hospedeiro no ato da hematofagia. 
Encontrando solu9ao de continuidade na pele ou 
atraves da conjuntiva, o parasito invade o organismo. 
Alem da forma de transmissao vetorial da doen9a, 
descrita desde quando foi descoberta, sao bem co- 
nhecidas as contamina9oes acidentais em laborato¬ 
ry, por transfusao de sangue e derivados, pelo leite 
materno, por transplantes de orgaos e atraves da pla¬ 
centa. 1 Recentemente, registrou-se a ocorrencia de 
microepidemias da forma aguda da doen9a devidas a 
ingestao oral de sucos frescos de frutas (a9ai, bacaba) 


ou de caldo de cana contendo fezes recentes do inse¬ 
to transmissor ou ele proprio triturado. 

A fase aguda, eventualmente, pode ser grave ou 
mesmo fatal, mas pode ser frustra, inaparente ou con- 
fundida com outras doen9as e, frequentemente, passa 
despercebida. As manifesta9oes que sao descritas na 
fase aguda incluem febre, taquicardia nao relacio- 
nada com a hipertermia, linfadenopatia, espleno- 
megalia e edema, as vezes de consistence elastica, 
linfocitose e altera9oes no ECG. 1 A fase cronica da 
doen9a e caracterizada pela ocorrencia de manifes- 
ta9oes digestivas e/ou cardiacas ou por ser revelavel, 
exclusivamente, pela positividade do exame sorolo- 
gico. 1 Esta ultima e a forma indeterminada ou la- 
tente, durante a qual, de maneira progressiva com 
o tempo, podem surgir as principais e mais comuns 
expressoes da doen9a. 2 A predominance de mani- 
festa9oes do comprometimento cardiaco (arritmias, 
disturbios da condu9ao do impulso nervoso, cardio- 
megalia, insuficiencia cardiaca, morte subita) ou do 
tubo digestivo (disfagia e megaesofago, constipa9ao 
intestinal e megacolon) constitui a base para o re- 
conhecimento das formas cardiaca 3 e digestiva 4 da 
doen9a. Este capitulo sera restrito as manifesta9oes 
digestivas da doen9a. A identifica9ao da dilata9ao 
das visceras digestivas e dada pelos respectivos exa- 
mes radiologicos (Figura 123.1). 
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Figura 123.1 - Radiografias contrastadas de esofago 
(A) e de colon (B) de pacientes chagasicos. No esofa¬ 
go podem ser vistas imagens revelando contragaes 
sincronas em diferentes alturas do orgao e sua dilata- 
9ao (megaesofago). O colon apresenta-se considera- 
velmente dilatado (megacolon). 


Pode ocorrer que, alem de dilatados, tanto o esofago 
quanto os colons se alonguem, constituindo o dolicome- 
gaesofago e o dolicomegacolon, respectivamente. E me- 
nor a ocorrencia de manifesta^oes megalicas em outros 
segmentos do tubo digestivo, como o megaduodeno, o 
megajejuno e o megaileo. A prevalencia da esofagopatia, 
calculada a partir de sete estudos epidemiologicos, e, em 
media, de 8,8% dos pacientes chagasicos, sendo 5,8% 
com a forma anectasica e 3% com a forma ectasica; a 
associa 9 ao entre esofagopatia e megacolon e de 42%. 5 

O diagnostico etiologico pode ser feito pela de- 
monstra^ao do parasito no sangue ou em outros teci- 
dos organicos, ou por meio de um dos seguintes testes 
sorologicos: imunofluorescencia indireta, hemagluti- 
na 9 ao indireta e imunoenzimatico (ELISA). 5 

Segundo o Consenso Brasileiro em Doen 9 a de 
Chagas publicado em 2005, a tradicional rea 9 ao de 
Guerreiro e Machado (rea 9 ao de fixa 9 ao de comple- 
mento), por nao satisfazer os padroes atualmente exi- 
gidos, dada sua baixa sensibilidade e baixa reproduti- 
bilidade, deve ser abandonada. 6 Alem da importancia 
nos estudos epidemiologicos e clinicos, esse fato deve 
ser muito considerado, particularmente na detec 9 ao 
de doadores de sangue contaminados e no diagnosti¬ 
co da doen 9 a em gravidas. O teste de hemaglutina 9 ao 
indireta e, principalmente, o de imunofluorescencia e 
o de ELISA sao os mais recomendados. 

RECENTES MUDANCAS NOS 
CONHECIMENTOS SOBRE A DOEN^A 

Ao longo do seculo XX, foram identificados milha- 
res de casos de megaesofago e megacolon, particular¬ 
mente nas zonas rurais de regioes centrais do Brasil, 
embora a doen 9 a tenha sido registrada em grande par¬ 
te do territorio nacional. Recentemente, entretanto, 


surgiram algumas importantes modifica 9 oes nos co- 
nhecimentos sobre a doen 9 a, principalmente em sua 
epidemiologia, que serao detalhadas a seguir. 

A interrupgao da transmissao vetorial nas 
areas endemicas e a redugao da ocorrencia dos 
"megas" digestivos 

Desde meados do seculo XX foram desenvolvidos 
efetivos programas de erradica 9 ao do inseto transmis- 
sor por meio de inseticidas, o que, ao lado de melhoria 
nas cond^oes da vida rural em muitas areas do pais, da 
migra 9 ao de popula 9 oes rurais para as cidades e do con- 
trole dos doadores nos bancos de sangue conseguiu-se 
reduzir efetivamente a ocorrencia da doen 9 a. Resultado 
da politica sanitaria bem-sucedida, em 2006, a OPAS 
certificou a elimina 9 ao da transmissao da doen 9 a pelo 
Triatoma infestans (barbeiro) no Brasil. 7 Dias 8 referiu 
que a prevalencia da sorologia para a doen 9 a de Chagas 
na popula 9 ao brasileira em geral, entre 1981 e 1985, era 
de 4,5%, mas entre 1993 e 1995, em jovens de 7 a 14 
anos de idade, essa prevalencia reduziu-se para 0,2%. 
Com a finalidade de verificar se, como consequencia da 
redu 9 ao da transmissao vetorial da doen 9 a, teria ocorri- 
do uma queda na prevalencia do megaesofago e do me¬ 
gacolon chagasicos, foram feitos dois levantamentos dos 
casos dessas “patias” que se internaram no Hospital das 
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, 
seja para tratamento ou para realizar exames funcionais, 
em dois periodos sucessivos no ultimo quartil do seculo 
XX: um deles de 1979 a 1990 9 e outro de 1991 a 2000 10 
(Tabela 123.1). No primeiro, em um universo de 496 
casos foram registrados 279 de megaesofago (isolado 
ou em associa 9 ao com megacolon e/ou com a cardiopa- 
tia chagasica), perfazendo 23,3 casos/ano, e 346 de me¬ 
gacolon (isolado ou em associa 9 ao ao megaesofago ou 
com a cardiopatia chagasica) ou, em media, 34,6 casos/ 
ano. No segundo, o numero de casos com megaesofago 
reduziu-se para 114 (11,4 casos/ano) e o de megacolon 
para 113 (11,3 casos/ano). Portanto, entre um e outro 
estudo ocorreu uma redu 9 ao do numero de interna 9 oes 
de 48,9% para o gmpo com megaesofago e de 32,7% 
para o grupo com megacolon. E bem provavel que ou¬ 
tros fatores tenham sido responsaveis por essa redu 9 ao, 
mas e admissivel que o efetivo decllnio da ocorrencia da 
transmissao da doen 9 a tambem deve ser considerado. 
Reconhece-se, entretanto, que novos casos da doen 9 a 
nao deixaram de existir no pais, e, por isso, naquelas 
areas onde a doen 9 a era endemica, ou seja, nos estados 
(definidos por suas respectivas siglas), de AL, BA, CE, 
GO, MA, MG, MS, MT, PB, PE, PI, RN, RS, SE, 
SP e TO, alem do DF, as aten 9 oes agora dirigem-se 
ao ressurgimento de transmissores vetoriais e ao trata- 
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mento dos portadores cronicos (cerca de 2 a 3 milhoes 
de casos no Brasil). Mais recentemente, Dias indicou 
que a redu^ao da ocorrencia da doen^a e, tambem, 
dada por: desaparecimento dos casos agudos, progres¬ 
sive decrescimo da sorologia positiva anti-T. cruzi na 
popula^ao de baixa idade e pela redu^ao da infec^ao em 
mulheres ferteis e em doadores de sangue. 8 

A principal forma de transmissao na atualidade 

Segundo o Consenso Brasileiro em Doen^a de 
Chagas (2005), no atual estagio de controle vetorial e 
transfusional, a transmissao vertical passa a ser o prin¬ 
cipal mecanismo de transmissao do T. cruzi no Brasil, 6 
ou seja, a transmissao congenita. 

Nova area de risco e com particularidades 

A Amazonia Legal (AC, AM, AP, RO, RR, PA, 
partes de TO, MA e MT), antes excluida da area de 
risco para a doen 9 a de Chagas, esta presentemente 
recebendo aten^oes epidemiologicas especiais. Como 
nessa area nao ha coloniza^ao domiciliar do vetor, a 
transmissao da doen^a tern algumas particularidades: 
transmissao oral, transmissao vetorial extradomiciliar 
e domiciliar ou peridomiciliar sem coloniza^ao do ve¬ 
tor. 6 As aten 9 oes, entao, sao voltadas a detec<;ao pre- 
coce de casos agudos e de surtos, ao reconhecimento e 
combate de agentes transmissores ali existentes e, tam¬ 
bem, a contamina^ao de alimentos, pois grande parte 
dos casos observados foram infectados por via oral. 8 

Geriatriza^ao 

Verifica-se tambem na Tabela 123.1 914 que nos es- 
tudos efetuados em Ribeirao Preto, em compara^ao 
aos de autores de epocas anteriores, tambem em areas 


endemicas, quando ainda nao se tinham desenvolvidos 
efetivos programas de erradica^ao do inseto transmis- 
sor, em que as condi^oes da vida rural ainda eram mui- 
to precarias e quando apenas se iniciava a migra^ao das 
populates rurais para as cidades, assistiu-se a uma in- 
versao do predominio nos grupos etarios dos pacientes. 
Enquanto nos mais antigos predominavam pacientes 
com menos de 30 anos de idade, nos mais recentes, fei- 
tos em Ribeirao Preto, a maioria dos pacientes, tanto 
com megaesofago como com megacolon, estava com 
60 anos de idade ou mais. Alem disso, no levantamen- 
to feito em 1991 em que foram identificados 496 casos 
de megaesofago e/ou megacolon, nenhum deles tinha 
menos de 20 anos de idade e, ao longo do periodo de 
estudo (1979 a 1990), houve aumento progressivo da 
mediana das idades dos pacientes. 10 Em estudo seme- 
lhante, abrangendo pacientes observados de janeiro de 
1998 a dezembro de 2010, Souza et al. 15 observaram 
que a maioria (85,5%) de 939 pacientes do Brasil cen¬ 
tral com megaesofago e sorologia positiva tinha ida¬ 
de superior a 40 anos, enquanto uma minoria (4,2%) 
tinha menos de 31 anos de idade; comparativamente 
aos dados de 1975, 1994 e 1995, do mesmo gmpo de 
investigadores, houve um deslocamento da curva eta- 
ria para idades mais avan 9 adas. Evidencia-se, pois, 
nas ultimas decadas, uma mudan 9 a no perfil etario 
dos chagasicos com predominio em etapas tardias da 
vida, caracterizando um contingente remanescente de 
pacientes com megaesofago e/ou megacolon, acom- 
panhado de baixa ocorrencia nos grupos etarios mais 
jovens, agora mais protegidos da infec^ao, revelada 
pela baixa ocorrencia de “megas”. 9,10 A atual protec^ao 
que os jovens tern constitui forte evidencia da redu 9 ao 
da ocorrencia da doen 9 a de Chagas. Por outro lado, a 
geriatriza 9 ao significa que, atualmente, a maioria dos 


Tabela 123.1 - Ocorrencia do megaesofago e do megacolon chagasicos em zonas endemicas da 
doen^a, segundo levantamentos efetuados em diferentes epocas no decorrer do seculo XX 

Diagnostico 

Ano 

N. 

Idade no diagnostico (%) 

Autores 

< 30 anos 

> 60 anos 


1939 

626 

51,3 

1,7 

Etzel 11 

Megaesofago 

1968 

780 

62,9 

7,7 

Rezende 12 

1991 

279 

2,5 

28 

Meneghelli et al. 9 


2001 

114 

5,3 

59,7 

Meneghelli et al. 10 


1950 

116 

31 

3,5 

Freitas 13 

Megacolon 

1976 

622 

17,3 

10,8 

Rezende 14 

1991 

346 

1,7 

33,5 

Meneghelli et al. 9 


2001 

113 

2,6 

70,8 

Meneghelli et al. 10 


Fonte: Meneghelli e Rodrigues, 2001. 10 


1423 


CAPtTULO 123 - DOENgA DE CHAGAS 





























TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2*- EDigAO 


pacientes chagasicos com “megas” digestivos que se 
apresenta ao medico, alem dos problemas inerentes a 
doen 9 a parasitaria, acumula, tambem, aquelas comuns 
do envelhecimento, ou seja, doen^as geriatricas que 
deverao ser muito consideradas, particularmente se ci- 
rurgia for indicada. Alves et al. 16 , em 2009, estudando 
90 pacientes chagasicos com mais de 60 anos de idade 
verificaram que as 10 comorbidades mais frequentes 
foram: hipertensao arterial sistemica (56,7%), oste- 
oporose (23,5%), osteoartrite (21,1%), dislipidemia 
( 20 , 0 %), doen^a cardiaca isquemica ( 10 %), diabete 
melito ( 10 %), dispepsia ( 10 %), insuficiencia cardiaca 
(7,78%), hipotireoidismo (7,78%) e depressao (6,7%). 
Certamente, a doen^a associada tende a agravar o qua- 
dro clinico geral do chagasico idoso e e indispensavel 
que seja levada em conta pelo medico. 

Globaliza^ao 

Nas ultimas decadas, o movimento migratorio de 
expressivos contingentes populacionais dos paises 
latino-americanos, onde a doen 9 a e (ou foi) endemi- 
ca, para areas nao endemicas, levou consigo a infec 9 ao 
pelo 71 cruzi. Atualmente, as melhores estimativas in¬ 
dicam que nos Estados Unidos o numero de pessoas 
contaminadas seja superior a 300 mil; na Europa esse 
numero alcana 80 mil e cerca de 10 mil em outros 
paises como Australia, Canada e Japao . 17 Assim, a do- 
en 9 a de Chagas, curiosamente, enquanto se extingue 
no Brasil, torna-se uma doen 9 a emergente nas areas 
nao endemicas, possibilitando a transmissao para na- 
tivos locais por meio de doadores de sangue, doadores 
de orgaos para transplantes e gravidas para os filhos 
que estao gerando. Assim, a doen 9 a torna-se preocu- 
pante para todo o mundo. 

Reagudiza^ao 

Tern sido observado que pacientes com a fase cro- 
nica da doen 9 a de Chagas e que venham a apresentar 
imunodepressao por infec 9 ao (aids) ou pela a 9 ao de 
drogas imunodepressoras (em doen 9 as hematologicas, 
transplantes de orgaos etc.) podem desenvolver uma 
reativa 9 ao da infec 9 ao pelo 71 cruzi , a qual pode ser 
grave, principalmente por causa de meningoencefalite 
e/ou miocardite agudas. Esse fato levou Prata 1 a con- 
siderar esta como uma terceira fase da doen 9 a: a fase 
de reativa 9 ao, alem da aguda e da cronica. 

PATOGENESE: A LESAO FUNDAMENTAL E 
SUAS CONSEQUENCIAS 

Os achados histopatologicos nas paredes do tubo 
digestivo de pacientes com a molestia de Chagas, em 
sua fase cronica, incluem: 


• redu 9 ao ou ate completo desaparecimento dos 
neuronios do plexo nervoso intramural, o siste- 
ma nervoso enterico (SNE); 

• redu 9 ao da densidade das celulas de Cajal 
(megacolon); 

• processo inflamatorio linfomono-histiocitario; 

• presen 9 a do parasito nas paredes dos orgaos 
digestivos . 18 

• hipertrofia e hiperplasia da camada muscular. 

Nesse quadro histopatologico, esta o elemento 
basico da patogenese do comprometimento do tubo 
digestivo pela molestia de Chagas: a desnerva 9 ao da 
complexa rede de neuronios intramurais, que se dis- 
poe desde o esofago ate o reto: o SNE. Essa desner- 
va 9 ao estabelece-se desde a fase aguda da doen 9 a e 
costuma ser generalizada em sua distribu^ao, mas 
nao necessariamente homogenea em sua intensidade 
nos diferentes orgaos comprometidos, e pode atingir 
mais de 90% dos neuronios nas visceras dilatadas . 19 

E necessario lembrar que o SNE participa da 
regula 9 ao da atividade motora do tubo digestivo, 
realizando fenomenos reflexos e a 9 oes integradas 
de diferentes tipos, adequadas as fun 9 oes especfficas 
do esofago, do estomago, do intestino delgado, do 
intestino grosso e da vesicula biliar. Tendo sofrido 
lesao em seu SNE, duas consequencias sao previs¬ 
tas para o orgao digestivo atingido pela molestia de 
Chagas: suas atividades motoras estarao desorgani- 
zadas e seu tratamento, seja clinico ou cirurgico, sera 
tao somente sintomatico. 

As disfun 9 oes podem se manifestar por sintomas 
bem definidos, como a disfagia ou a constipa 9 ao, 
traduzindo, respectivamente, dificuldade de transito 
atraves do esofago e do intestino grosso. Todavia, po¬ 
dem ser assintomaticas, sendo revelaveis apenas por 
meio de testes fimcionais especiais. As disfun 9 oes 
motoras do orgao comprometido constituem a etapa 
inicial do processo patogenico que leva ao estabeleci- 
mento das dilata 9 oes ou “megas”. 

Considerando que a desnerva 9 ao intramural ocorre 
de forma nao sistematizada em sua intensidade, nem 
sempre ocorre a manifesta 9 ao megalica ou sintoma- 
tica em dois ou mais segmentos do tubo digestivo. 
Tambem nao ha, regularmente, uma inexoravel evo- 
IU 9 S 0 das formas anectasicas da doen 9 a para as formas 
megalicas. Admite-se que a dilata 9 ao ocorra quando, 
alem da intensa desnerva 9 ao, outros fenomenos atuam, 
por exemplo, a presen 9 a de material solido no segmen- 
to desnervado . 19 Por outro lado, em seu demorado pro- 
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cesso de evoli^ao, a desnerva^o causada pela doen 9 a 
pode somar-se a natural desnerva^ao do SNE imposta 
pelo envelhecimento. Dessa forma, nao e estranho que 
um paciente possa iniciar uma manifesta^ao do envol- 
vimento de seu tubo digestivo pela molestia de Chagas 
ao atingir idade ava^ada, muitos anos depois de ter 
sido contaminado. 

A desnerva^ao inicia-se na fase aguda da doen 9 a 
e prolonga-se durante a fase cronica. O mecanismo 
pelo qual a infec 9 ao pelo T. cruzi produz a desner- 
va 9 ao do SNE ainda nao e plenamente conhecido, 
mas admite-se a participa 9 ao da imunidade celular 5 
e a persistencia do parasito no organismo ao longo 
dos anos atuando como indutoras do processo infla- 
matorio cronico e da destru^ao de neuronios . 18 A 
sequencia de eventos que levam a dilata 9 ao das vfs- 
ceras ocas esta resumida no Quadro 123.1. 


Quadro 123.1 - Eventos que levam a forma- 
^ao dos"megas"digestivos chagasicos 


Presen 9 a do parasito nas fibras musculares do orgao 
(a carga parasitaria e maior na fase aguda) 

1 

Processo inflamatorio proximo dos neuronios do SNE 
(celulas K, linfocitos citotoxicos, macrofagos) 

1 

Desnerva 9 ao intramural (SNE) 

1 

Disturbios motores (esfincteres e propulsao) 

1 

Estase do conteudo (alimentos, fezes) 

1 

Distensao das fibras musculares -> hipertrofia e 
hiperplasia musculares 

1 

"Mega" 

ESOFAGOPATIA 
Clinica e diagnostico 

A suspeita de comprometimento do esofago sur¬ 
ge com a queixa de disfagia. Em geral, trata-se de 
pessoa procedente de zona rural ou de pequenos 
povoados de areas onde a doen 9 a de Chagas e ou 
foi endemica. Na atualidade, quase invariavelmen- 
te, sao indivfduos acima de 30 ou 40 anos, remanes- 
centes da epoca em que ainda ocorria a transmissao 
vetorial da doen 9 a. 

A dura 9 ao da disfagia e, em geral, contada em anos 
ou muitos meses, diferentemente do que ocorre com 
as neoplasias do esofago, por exemplo. A instala 9 ao do 


sintoma e gradual ou intermitente e precede a dilata- 
9 ao do orgao. Em geral, sao os alimentos secos e frios 
que primeiro provocam a dificuldade para engolir, exi- 
gindo a ingestao de goles de agua para que a deglut^ao 
se complete. Dependendo do estado emocional do pa¬ 
ciente, a disfagia podera incomoda-lo mais ou menos. 
A intensidade do sintoma pode progredir, a ponto de 
ate os liquidos serem ingeridos com dificuldade, ou 
manter-se mais ou menos estavel durante muitos anos. 
Ilustrando essa afirmativa, um grupo de pacientes 
chagasicos com disfagia e discreta dilata 9 ao do orgao 
mostrou minima evolu 9 ao para piora do sintoma e dos 
quadros radiologico e manometrico da doen 9 a em um 
periodo de ate 14 anos (media de 7 anos ). 20 Quando a 
doen 9 a evolui para a forma 9 ao de megaesofago, a dis¬ 
fagia pode ser minimizada, visto o esofago se transfor- 
mar de orgao de transporte em orgao de reten 9 ao. A 
dor a degluti 9 ao (odinofagia), o S 0 IU 90 e a regurgita 9 ao 
sao sintomas que podem acompanhar ou, eventual- 
mente, preceder a disfagia. Nao raramente, observam- 
-se dilata 9 ao das parotidas e hipersaliva 9 ao. 

O exame radiologico e indispensavel para a confir- 
ma 9 ao do diagnostico e para afastar outras doen 9 as eso- 
fagicas que se manifestam por sintomas semelhantes. 
Ele evidencia o retardo no esvaziamento, a incoordena- 
9 ao motora, revelada pela presen 9 a de ondas terciarias 
(sfncronas), e a dilata 9 ao do orgao (Figura 123.1). 

O estudo radiologico tambem e base para classi- 
fica 9 oes do estadio da esofagopatia chagasica, uteis 
para indica 9 oes de terapeutica, para compara 9 oes 
entre pacientes e para a avalia 9 ao da evolu 9 ao da 
doen 9 a em um mesmo paciente. Rezende 5 refere 
que ha tres classifka 9 oes vigentes da esofagopatia 
chagasica: a de Mascarenhas et al. (1958) que a 
classifica em graus (I a IV), a dele propria (1960) 
que distingue quatro grupos (I a IV) e a de Pinotti 
(1991) que reconhece o megaesofago incipiente, o 
nao avan 9 ado e o avan 9 ado. Ha algumas correspon¬ 
dences entre essas classifica 96 es: a esofagopatia de 
grau I corresponde a do grupo I e ao “megaesofago” 
incipiente; o mesmo se diz do megaesofago grau 
IV, do grupo IV e do avan 9 ado; igualmente, os me- 
gaesofagos de graus II e III, ou dos grupos II e III, 
correspondem ao estadio nao avan 9 ado. 

A manometria do esofago nao e essencial para o 
diagnostico, mas o aprimora pela detec 9 ao das falhas 
totais ou parciais da abertura da cardia durante a de- 
gluti 9 ao, pela medida da pressao basal do esffncter 
inferior do esofago, em geral normal ou baixa, e pelo 
registro de ondas nao peristalticas no corpo do orgao. 
As caracterfsticas manometricas fundamentals da eso¬ 
fagopatia chagasica sao mostradas na Figura 123.2. 
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Figura 123.2 - Registros comparativos da atividade 
motora do esofago de pessoa normal (A) e de pacien- 
te com esofagopatia chagasica (B), apos degluti^ao de 
5 mL de agua. Os tra^ados sao registros de ondas 
de pressao obtidas em sondas posicionadas em tres 
diferentes alturas do corpo do orgao (as tres superio- 
res) e uma em seu esfincter inferior (tra^ado inferior). 
Na pessoa normal, verificam-se o assincronismo das 
ondas de pressao no corpo, indicativo de peristalse, 
e a queda de pressao na sonda inferior, indicando 
abertura do esfincter. No paciente com esofagopatia 
chagasica, observa-se sincronismo das ondas no cor¬ 
po do esofago, significando perda do peristaltismo e 
manuten^ao da pressao registrada na sonda inferior e 
denunciando falha de abertura (acalasia). 


O quadro manometrico da esofagopatia chagasica 
e muito semelhante ao da acalasia idiopatica. Esta 
ultima possibilidade e sugerida pela negatividade de 
rea 9 oes sorologicas para a molestia de Chagas, pela 
ausencia de outras manifesta^oes dessa doen^a (car- 
diacas, megacolon) e, em muitos casos, pela presen^a 
de pressoes esfincterianas elevadas. 

O exame endoscopico e considerado indispensa- 
vel na complementa^ao diagnostica da esofagopa¬ 
tia chagasica, a fim de avaliar o estado da mucosa 
do esofago, com vistas ao tratamento cirurgico ou 
por dilata 9 ao, e para a detec 9 ao do carcinoma do 
esofago, cuja incidencia no megaesofago e, em me¬ 


dia, de 2,3%. 5 Serve, ainda, como auxiliar no diag¬ 
nostic diferencial com as esofagopatias de carater 
estrutural. 

TRATAMENTO 
Modalidades e indicates 

Quando os sintomas sao bem tolerados, podem ser 
adotadas medidas exclusivamente clinicas. Essa op- 
9 ao pode ser consolidada se o paciente for idoso ou 
apresentar riscos para medidas terapeuticas agressi- 
vas. Deve-se levar em conta que a evolu 9 ao do me¬ 
gaesofago incipiente para graus mais avan 9 ados da 
doen 9 a pode ser extremamente lenta, ou mesmo nao 
ocorrer. Isso permite seguimento por longo tempo, 
de forma que a decisao para uma medida terapeutica 
mais agressiva, como a dilata 9 ao ou a cirurgia, possa 
ser tomada sem a 9 odamento, refletida e desejada pelo 
paciente, que sempre deve estar ciente das limita 9 oes 
e dos efeitos indesejaveis que podem suceder. As me¬ 
didas terapeuticas de carater clinico sao aplicaveis a 
pacientes com esofagopatia ate o grupo II, a pacientes 
com megaesofagos mais avan 9 ados, enquanto aguar- 
dam terapeutica cirurgica, e a pacientes sintomaticos 
ja submetidos a outras formas de tratamento. 

Por outro lado, a disfagia e a odinofagia podem 
representar intenso sofrimento para o paciente, exi- 
gindo medidas que efetivamente facilitem a pas- 
sagem dos alimentos para o estomago. Para esses 
casos, dois tipos de procedimentos terapeuticos sao 
preconizados: a dilata 9 ao ou a intervene cirurgica 
sobre a cardia. A dilata 9 ao pode ser indicada para os 
megaesofagos dos grupos I, II e III como op 9 ao pri- 
maria, como uma alternativa para pacientes aos quais 
o procedimento cirurgico ofere 9 a riscos (cardiacos, 
idosos etc.) ou como medida preliminar, a fim de fa- 
cilitar a passagem da sonda de nutr^ao enteral com 
a finalidade de renutrir os pacientes, com vistas a 
procedimento cirurgico subsequente. Incluem-se, 
entre as contraindica 9 oes para a dilata 9 ao, a pre- 
sen 9 a de diverticulos esofagicos, aneurisma aortico 
junto a cardia, hernia hiatal e perfura 9 ao esofagica 
previa. Para os grandes megaesofagos e dolicomega- 
esofagos, pode ser indicada a esofagectomia. Como 
regra, recomenda-se que sempre deve ser procurada 
a alternativa que ofere 9 a baixos indices de morbidade 
e de mortalidade, efetiva e prolongada remissao da 
disfagia e melhor qualidade de vida para o paciente. 

Tratamento clinico 

Inicialmente, o paciente deve ser esclarecido e tran- 
quilizado quanto a natureza, a evolu 9 ao, ao prognostico 
e as possibilidades terapeuticas de sua doen 9 a. Como a 
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tensao emocional agrava a disfagia, ansiolfticos podem 
ser prescritos. Muitos pacientes apresentam-se com 
muita ansiedade por temerem a presen^a da cardiopa- 
tia chagasica e, por isso, sempre deverao ser orientados 
e tranquilizados a esse respeito. 

O paciente deve ser instrufdo a comer devagar, 
ingerir preferencialmente alimentos pastosos ou 
lfquidos e, no caso dos solidos, mastiga-los bem; 
a ingestao de solidos mal triturados pode ate pro- 
vocar obstru^ao aguda do esofago. Torna-se, pois, 
conveniente uma boa dentadura, natural ou artificial. 
Substancias irritantes da mucosa, particularmente 
pimentas e alcool, devem ser evitadas. A ultima in¬ 
gestao do dia deve ocorrer pelo menos duas horas 
antes de o paciente se deitar, uma vez que a posi^ao 
supina facilita a regurgita^ao, com possibilidade de 
aspira^ao para as vias aereas. 

O dinitrato de isossorbitol, que provoca redu^ao 
na pressao do esfincter inferior do esofago por cer- 
ca de 60 minutos, aplicado na dose de 5 mg por via 
sublingual, cinco minutos antes da refeifao, mostra- 
-se eficaz no controle da disfagia. 21 Essa droga tern 
a cefaleia como efeito colateral importante; nessa 
circunstancia, o emprego de metade da dose pode 
ser satisfatorio. A experiencia atual com a terapeutica 
com o dinitrato de isossorbitol na esofagopatia cha¬ 
gasica limita-se a sua aplicafao por apenas algumas 
semanas ou poucos meses, desconhecendo-se seu 
efeito em longo prazo. 

O tratamento com a toxina botulinica pode ser en- 
tendido como de carater clfnico. Essa substancia atua 
bloqueando a libera^ao pre-sinaptica da acetilcolina. 
Consiste na inje^ao intraesfincteriana de 100 U da to¬ 
xina em cada um dos quatro quadrantes do esfincter 
inferior do esofago, por meio de endoscopia. O pro- 
cedimento e simples, sem maiores riscos e contrain¬ 
dicates, e mostra-se clinicamente efetivo. 22 Apesar 
disso, apresenta como desvantagem o fato de a me- 
lhora sintomatica ter curta dura^o, necessitando de 
repetidas aplica 9 oes. Por enquanto, a aplicado da 
toxina botulinica deve ser reservada a casos selecio- 
nados, particularmente quando o esofago ainda nao 
esta dilatado. 

Tratamento por dilata^ao 

A finalidade do metodo e franquear a jun^ao eso- 
fagogastrica ao alimento ingerido mediante a dilata- 
9 ao do esfincter inferior do esofago por meio de son- 
das especiais dotadas de balao que, posicionado na 
trans^ao esofagogastrica, possa ser distendido com 
ar (baloes pneumaticos) ou agua (baloes hidrostati- 


cos), sob controle endoscopico e com monitora 9 ao 
das pressoes no interior do sistema. A dilata 9 ao com 
baloes pneumaticos modernos, tipo Rigiflex®, por 
exemplo, e a mais utilizada em nosso meio, fazendo- 
-se o procedimento em ambulatorio. A principal in- 
dica 9 ao da dilata 9 ao e dirigida para o megaesofago 
grau I ou, no maximo, II. Como alternativa ao trata¬ 
mento cirurgico, tern sido utilizada para megaesofa¬ 
go de gravidas, idosos, pacientes com comorbidades 
de risco e como ponte para o tratamento cirurgico, 
para melhorar o aporte de nutrientes a zona de ab- 
sor 9 ao em pacientes desnutridos. Tern indica 9 ao, 
tambem, para os casos em que tenha ocorrido re- 
torno da disfagia apos cardiomiotomia previa, desde 
que seja afastada a presen 9 a de estenose do esofago 
por doen 9 a do refluxo. 23 

Com respeito a disfagia, os resultados imediatos 
sao bons. Em pacientes acompanhados por alguns 
anos, apos uma ou mais dilata 9 oes, registra-se melho- 
ra clfnica em 45% dos casos, 5 e ha estudo que mostra 
que a dilata 9 ao tern resultados comparaveis aos da 
cardiomiotomia com fundoplicatura. 24 As complica- 
9 oes imediatas sao a ruptura do esofago distal, que 
ocorre em cerca de 2 a 5% dos casos, 5 e a perfura 9 ao 
do esofago pela propria sonda. Uma complica 9 ao em 
longo prazo decorre da ruptura de uma das barreiras 
que impedem o refluxo gastroesofagico, determinan- 
do esofagite de refluxo. E particularmente importan¬ 
te considerar que o paciente nao apresente peristalse 
efetiva para depurar o esofago distal do acido reflufdo. 
Apesar dos bons resultados apregoados da dilata 9 ao, 
atualmente, ha franca tendencia a op 9 ao cirurgica no 
tratamento do megaesofago chagasico. 

Tratamento cirurgico 

A terapeutica cirurgica do megaesofago visa supri- 
mir a disfagia, de maneira duradoura, com mmimos 
indices de morbidade e de mortalidade. 

Tres tipos de interven 9 oes cirurgicas sao utiliza- 
veis para o tratamento do megaesofago: 

1 . cardiomiotomias associadas a procedimento 
antirrefluxo; 

2 . cardioplastias; 

3. ressec 9 oes. 

Podem ser realizadas por via aberta ou por laparos- 
copia. Dentro desses tipos de opera 9 oes, ha uma mul- 
tiplicidade de metodos cirurgicos. A escolha do tipo 
de opera 9 ao a ser empregado depende do preparo do 
cirurgiao, da avalia 9 ao das cond^oes clmicas de cada 
paciente, do estadio de evolu 9 ao do megaesofago, 
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da presen^a de doen^as associadas e do insucesso de 
operates previas. Infelizmente, poucas sao as publi- 
ca 9 oes a respeito dos resultados tardios dos diferentes 
metodos cirurgicos que tem sido empregados. Mais 
informa^oes e o detalhamento tecnico dos varios pro- 
cedimentos podem ser encontrados nas publica 9 oes 
de Cecconello et al. 25 e de Rezende e Moreira. 5 

Cardiomiotomia associada a esofagofundogas- 
troplicatura 

Consiste na sec 9 ao da musculatura do esofago 
terminal e na constru 9 ao de um sistema antirrefluxo 
gastroesofagico. Tem indica 9 ao para o megaesofago 
de graus ou grupos I e II, incipiente ou nao avan 9 a- 
do, e ate mesmo para o megaesofago nao avan 9 ado, 
grau ou grupo III. 

Tecnica muito difimdida, bem-aceita, em voga ha 
mais de 30 anos, e a cardiomiotomia com esofagofim- 
doplicatura, introduzida por Pinotti et al. em 1974. 
A analise de 301 pacientes, operados por essa tecnica, 
constatou ausencia de disfagia e de refluxo em 86%, dis- 
fagia ocasional em 11,3% e disfagia persistente ou pirose 
em 2,6%; 95% dos pacientes haviam ganhado peso. 25 
Alem dos bons resultados, o baixo indice de intercor- 
rencias operatorias e de complica 9 oes pos-operatorias 
imediatas e mortalidade quase nula recomendam esse 
metodo cirurgico. 

Cardioplastias 

As cardioplastias, particularmente por causa dos 
baixos indices de complica 9 oes pos-operatorias, re- 
presentam uma alternativa a ressec 9 ao esofagica 
no tratamento do megaesofago avan 9 ado ou quan- 
do outras tecnicas falharam. A opera 9 ao de Thal- 
Hatafuku, que inclui um procedimento antirrefluxo 
na opera 9 ao de Thai, tem sido preferida. Embora 
considerada uma tecnica que traz bons resultados te- 
rapeuticos, em avalia 9 ao feita em media aproximada 
de cinco anos apos a cirurgia, mostrou-se que apenas 
25% dos pacientes permaneciam assintomaticos e 
com indices elevados de disfagia, pirose, regurgita- 
9 ao/vomitos e dor retroesternal. 26 

Outra tecnica procura resolver a disfagia com a 
cardioplastia a Grondahl e redu 9 ao da acidez gastrica 
mediante uma gastrectomia distal com reconstru 9 ao 
do transito em Y-de-Roux para evitar o refluxo bilio- 
pancreatico. Sao referidos resultados muito bons com 
essa opera 9 ao. 27 Por outro lado, essa tecnica tem sido 
criticada em razao de mutilar o estomago, que nao e a 
causa da disfagia, deixando o esofago, eventualmente, 
com ectasia grau IV e estase alimentar. 


Ressec^oes 

No megaesofago avan 9 ado (grau ou grupo IV), 
quando o orgao esta transformado em um grande 
saco atonico, esta indicada sua remo 9 ao subtotal ou 
parcial. Tambem e indicada no megaesofago em que 
ha associa 9 ao com carcinoma e em pacientes em que 
a opera 9 ao anterior sobre a cardia tenha fracassado. 

Para evitar a toracotomia para a remo 9 ao do eso¬ 
fago, Pinotti, em 1977, desenvolveu a tecnica da 
esofagectomia subtotal, via cervicoabdominal, com 
esofagogastroplastia cervical. 25 Nesse tipo de cirur¬ 
gia, foram registrados: mortalidade de 3,1%, fistula 
da anastomose em 9,2%, derrame pleural em 19,7% 
e broncopneumonia em 8% dos operados. O segui- 
mento de longo prazo (3 a 24 anos, media de 7 anos) 
mostrou a presen 9 a de regurgita 9 ao em 36,2%, dis¬ 
fagia leve (por subestenose da anastomose, tratadas 
por dilata 9 ao endoscopica) em 6,1%, pirose em 47%, 
esofagite em 68,7%, epitelio de Barrett no coto eso- 
fagico em 27,7% e recupera 9 ao ponderal em 79,5% 
dos pacientes. Apesar de todas essas complica 9 oes, 
e considerada menos agressiva do que as cirurgias 
que envolvem toracotomia e, alem de resolver o pro- 
blema da disfagia, melhora o estado nutricional do 
paciente. 25 

COLOPATIA 
Clmica e diagnostics 

Embora todo o intestino grosso sofra o processo de 
desnerva 9 ao de maneira mais ou menos homogenea, 
a dilata 9 ao acontece, na grande maioria dos casos, no 
reto e no sigmoide. Alem de dilatar o segmento in¬ 
testinal, pode se alongar (dolicomegacolon). O me¬ 
gacolon pode ser definido quando o retossigmoide 
mostra diametro maior do que 6 cm em radiografia 
padrao anteroposterior, 5 mas comumente e a simples 
avalia 9 ao da imagem do orgao feita por radiologista 
experiente que da o diagnostico. O sintoma princi¬ 
pal e a constipa 9 ao intestinal cronica. Estabelecida 
lentamente, ela pode chegar a um ponto em que o 
numero de dias em que o paciente flea sem evacuar 
permanece mais ou menos estacionario. Entretanto, 
em outros casos, a constipa 9 ao intestinal, ao longo 
dos anos, vai se tornando progressivamente mais 
persistente e mais rebelde as medidas evacuatorias. 
Nao e raro o paciente passar varias semanas e, por 
incrivel que pare 9 a, ate meses sem evacuar, existindo 
possibilidade de evacua 9 ao somente com auxilio de 
laxantes e lavagens intestinais. 

A constipa 9 ao intestinal e acompanhada, frequen- 
temente, de meteorismo. A inspe 9 ao, o abdome pode 
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se mostrar assimetrico em consequencia de abaula- 
mento provocado pelo colon dilatado e desenhado em 
alto relevo na parede abdominal, muitas vezes com 
lento movimento visivel. A comprovac^ao radiografica 
da ectasia de a^as colicas, mais frequentemente do 
sigmoide e/ou do reto, e a positividade de exames so- 
rologicos para a doen^a de Chagas concluem o diag¬ 
nostic (ver Figura 123.1). 

O megacolon chagasico pode ter as seguintes 
complica 9 oes: fecaloma, volvo do sigmoide, colite 
isquemica e perfurac^ao. O fecaloma caracteriza-se 
por constipa^ao cronica, com evidencias clinicas de 
obstru^ao. Pode ser detectada massa abdominal pal- 
pavel com o sinal de Gersuny. A massa fecal com- 
pactada pode ou nao ser perceptivel pelo toque retal, 
dependendo da altura em que se forma. A radiografia 
simples do abdome pode mostrar aspecto mosqueado 
caracteristico. O volvo e a tor^ao da a^a sigmoide. 
Caracteriza-se pelo quadro de obstruc^ao intestinal, 
parada de eliminac^ao de gases, dor em colica, disten- 
sao abdominal localizada e o aspecto tipico de a^a 
sigmoide distendida e fechada em suas extremidades, 
em forma de chouri^o, observada em chapas radio- 
graficas. Se houver necrose, a dor em colica transfor- 
ma-se em continua, surgem sinais de peritonismo, a 
distensao passa a ser simetrica e deteriora-se o estado 
geral do paciente. A colite isquemica manifesta-se por 
evacua 9 oes diarreicas, habitualmente sanguinolentas, 
dor abdominal, queda do estado geral e hipoproteine- 
mia. A perfura 9 ao ocorre em ulcera de estase fecal ou 
por ruptura de a^a torcida. O quadro e de peritonite 
fecal generalizada e toxemia grave. 

O diagnostic diferencial do megacolon deve ser 
feito com hipotireoidismo, diabete melito, hiperpa- 
ratireoidismo, doen 9 a de Parkinson, esclerose multi- 
pla e lesoes de medula espinal. 

TRATAMENTO 

Ha uma tendencia a considerar que o megacolon 
comporta apenas o tratamento cirurgico. Entretanto, 
a verifica 9 ao de que cerca de 25% dos pacientes man- 
tern frequencia de evacua 9 oes que se situa dentro da 
normalidade 5 indica que esse contingente e compos- 
to por pacientes que zelam pelo seu funcionamento 
intestinal e que, por isso, o tratamento clinic pode 
ser efetivo. 

Tratamento cli'nico 

Esta indicado enquanto o paciente responde fa- 
voravelmente as medidas adotadas. Apesar de, nas 
ultimas decadas, milhares de pacientes com megaco¬ 
lon chagasico terem sido operados utilizando-se das 


mais variadas tecnicas, nao ha estudo comparativo 
entre os resultados do tratamento cirurgico e os de 
um tratamento clinic bem orientado. A decisao de 
adotar uma conduta clinica tern sido ditada pela ex¬ 
perience obtida com a observa 9 ao nao sistematizada 
de muitos casos e por certas verifica 96 es objetivas. 
Cunha-Melo, cirurgiao de larga experience, refere 
que: “Os pacientes portadores de megacolon cha¬ 
gasico na sua maioria convivem com a afec 9 ao sem 
necessidade de cirurgia ”. 28 Deve ser levado em conta 
que a constipa 9 ao intestinal e de instala 9 ao lenta ou 
permanece estabilizada por muitos anos. 

A partir dessas considera 9 oes, e sabendo que o 
tratamento cirurgico nao e totalmente satisfatorio 
nem isento de riscos, conclui-se que e de bom senso, 
inicialmente, introduzir o tratamento clinic para o 
megacolon chagasico, mesmo que tenha ocorrido fe¬ 
caloma, devendo-se seguir o paciente periodicamen- 
te, por tempo indeterminado. A indica 9 ao cirurgica, 
se necessaria, sera feita no momento mais adequado. 

Considerando as dificuldades que os pacientes das 
camadas mais pobres da popula 9 ao brasileira tern 
para se beneficiar dos serv^os publics de saude e 
que a maioria dos pacientes com megacolon vive 
muito longe de hospitals preparados para realizar a 
opera 9 ao necessaria, e preciso que os medicos das 
pequenas cidades das regioes endemicas saibam que 
pode ser feito um tratamento clinic para a doen 9 a, 
pelo menos por algum tempo. O tratamento clini- 
co tambem esta indicado para os pacientes com alto 
risco para procedimentos cirurgicos ou anestesicos, 
e tambem deve ser dado aos pacientes ja operados. 
Admite-se que as medidas tomadas para o tratamen¬ 
to da constipa 9 ao poderiam ter a vantagem de preve- 
nir a dilata 9 ao do colon no paciente chagasico. Isso 
nunca foi provado, mas nao e destituido de logica. 

O principio do tratamento clinic e procurar man- 
ter a frequente emissao de fezes para evitar a forma- 
9 ao de bolo fecal endurecido no intestino terminal. 
Com esse objetivo, sao usados laxantes ou lavagens 
intestinais e adotadas medidas higienodieteticas e 
comportamentais . 29 

E justificavel que, ao prescrever o uso de laxativos 
para o paciente com megacolon chagasico, se tenha 
em mente os respectivos mecanismos de a 9 ao e seus 
efeitos colaterais, considerando que atuarao em or- 
gao com acentuada desnerva 9 ao, que seu uso sera 
prolongado ou repetitivo e que e frequente a conco- 
mitancia de doen 9 a esofagica. Como regra, o pacien¬ 
te sob tratamento laxativo deve ser orientado ao uso 
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da menor dose efetiva e na menor frequencia possivel 
de tomadas. 

Os laxativos formadores de bolo fecal sao polime- 
ros de polissacarideos vegetais (p. ex., fibras ou farelo 
de trigo), ou produtos sinteticos nao degradaveis no 
trato digestivo alto. Retem agua e, pelo aumento do 
volume do conteudo dos colons, estimulam a peris- 
talse e a evacua^ao. Essas substancias costumam ser 
uteis apenas para pacientes em que a dinamica da de- 
feca 9 ao esta preservada. Se nao forem acompanhados 
de boa ingestao hidrica, esses laxativos podem causar 
fecaloma. Nao ha, portanto, justificativa para serem 
prescritos aos pacientes com megacolon, alem de se¬ 
rem contraindicados na prese^a de fecaloma. 

Os laxativos estimulantes tern mecanismos de 
ac^ao complexos, mas basicamente agem aumentando 
a secre 9 ao de agua e eletrolitos pela mucosa e esti- 
mulando a motilidade intestinal com a intervenien- 
cia do SNE. Incluem-se nessa categoria os derivados 
antraquinonicos, como o sene, o oleo de ricino e os 
derivados do difenilmetano, como o bisacodil, o pi- 
cossulfato de sodio e a cascara sagrada. Se, por um 
lado, ha suspeitas de que seu uso cronico cause lesoes 
neuronais, por outro, pela dependencia da via nervo¬ 
sa para sua a 9 ao completa, esses laxativos nao teriam 
indica 9 ao para o megacolon chagasico. 

Os laxativos osmoticos agem produzindo acumu- 
lo de agua no intestino delgado por efeito osmotico, 
determinando a chegada de quantidades aumentadas 
de liquido no intestino grosso. Incluem-se nessa ca¬ 
tegoria os laxativos salinos, os a 9 ucares nao absor- 
viveis e o polietilenoglicol. Laxativos salinos, como 
o sulfato de magnesio, o hidroxido de magnesio 
e o fosfato de sodio, sao de uso eventual ou de curta 
dura 9 ao, uma vez que podem provocar, respectiva- 
mente, hipermagnesemia e hiperfosfatemia em pa¬ 
cientes com insuficiencia renal. A lactulose e um dis- 
sacarideo nao absorvivel no intestino delgado, mas 
e fermentada no intestino grosso, formando acidos 
graxos de cadeia curta, osmoticamente ativos, e ga¬ 
ses. Com o ajuste criterioso da dose e a avalia 9 ao do 
desconforto provocado pelo acumulo de gases, pode 
ser uma alternativa para a constipa 9 ao do chagasico, 
podendo ser utilizado por periodos prolongados. O 
macrogol 3350 e um polietilenoglicol que tern efeito 
catartico osmotico e nao sofre a 9 ao bacteriana, nao 
desenvolvendo, destarte, forma 9 ao apreciavel de ga¬ 
ses. Pode ser uma op 9 ao interessante para a consti- 
pa 9 ao no megacolon chagasico. 

Os agentes lubrificantes ou emolientes atuam dire- 
tamente no bolo fecal, promovendo seu amolecimen- 


to. O lubrificante mais utilizado e o oleo mineral ad- 
ministrado por via oral, o qual altera as caracteristicas 
das fezes pela sua emulsifica 9 ao no interior da massa 
fecal. Alem disso, forma uma camada oleosa na mu¬ 
cosa do reto, provendo lubrifica 9 ao para a passagem 
do bolo fecal. Uma colher de sopa por via oral e a dose 
basica, mas esta podera ser aumentada. Ao prescrever 
oleo mineral ao paciente com disfagia, deve-se atentar 
para o fato de que a aspira 9 ao do medicamento pode 
causar pneumonia lipoidica; ele devera ser instruido a 
ingerir o remedio em pequenos goles e a nao tomar o 
medicamento antes de se deitar, a fim de evitar a longa 
permanencia do oleo mineral no interior do megaeso- 
fago, reduzindo a probabilidade de regurgita 9 ao cli- 
nostatica e aspira 9 ao. O melhor a fazer e ingerir a dose 
recomendada durante o periodo em que o paciente se 
mantem em pe, distante pelo menos duas horas da 
ingestao de alimentos e da hora de dormir. O trata- 
mento prolongado pode acarretar prejuizos a abso^ao 
intestinal de lipidios e vitaminas lipossoluveis, razao 
pela qual deve ser utilizado na menor dose e no menor 
numero possivel de dias por semana. 

Oleo mineral, em forma de enema de reten 9 ao 
(glicerina 100 mL + agua fervida 900 mL) ou de 
supositorios (supositorios de glicerina) pode ser um 
recurso adicional para o tratamento da constipa 9 ao 
produzida pelo megacolon chagasico, principalmente 
o primeiro, aplicado de forma eventual ou com certa 
frequencia, alternando-se com a medica 9 ao dada por 
via oral. 

O tratamento clinico tambem comporta medidas 
higienodieteticas e comportamentais, que incluem 
abundante hidrata 9 ao, principalmente para o homem 
do campo que, frequentemente, pratica trabalho ar- 
duo, sob sol forte. Recomenda-se ao paciente que 
fa 9 a idas regulares e diarias ao vaso sanitario, onde 
fara concentra 9 ao mental e esfor 9 o necessario para 
a tentativa de evacua 9 ao. E importante que o pa¬ 
ciente seja instruido a nao utilizar qualquer tipo de 
instrumento para promover o esvaziamento do reto. 
Alguns alimentos que tern efeito obstipante sao de- 
saconselhados, como goiaba, jabuticaba, banana e 
ma 9 a, alem de outros que o paciente possa ter perce- 
bido por experiencia propria. 

Algumas drogas tern a constipa 9 ao como efeito 
colateral e, por isso, devem ser evitadas, tanto quan¬ 
to possivel, no paciente com a colopatia chagasica. 
Dentre elas, mencionam-se: opioides, diureticos, an- 
tidepressivos, anti-histammicos, antiespasmodicos, 
anticonvulsivantes e antiacidos a base de alummio. 
O sulfato de bario, comumente usado como contras- 
te em radiografias do tubo digestivo, pode agravar a 
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constipate) intestinal e ate mesmo provocar a for- 
mato de fecalomas baritados; seu uso em pacientes 
com a forma digestiva da molestia de Chagas (p. ex., 
radiografia de esofago) deve ser seguido de medidas 
purgativas eficazes. 

O tratamento clinico e completado ao dar ao pa- 
ciente o pleno esclarecimento sobre sua doen 9 a e 
ao fazer o seguimento periodico para avalia^ao dos 
resultados das medidas terapeuticas adotadas, oca- 
siao em que deverao ser fornecidas instru^oes adicio- 
nais sobre as medidas comportamentais e realizados 
ajustes na terapeutica laxativa. Alem disso, inclui o 
reconhecimento dos casos refratarios ao tratamento 
conservador e a identifica^ao de complica 9 oes. 

Tratamento cirurgico 

Ate hoje, nao se encontrou uma tecnica ideal, isen- 
ta de complica 9 oes e que impe 9 a a recidiva do sintoma 
para solucionar a constipa 9 ao intestinal do paciente 
chagasico. A exce 9 ao de situa 9 oes em que o trata¬ 
mento cirurgico e impositivo, como na obstru 9 ao e na 
perfura 9 ao, a indica 9 ao para o tratamento cirurgico do 
megacolon chagasico nao complicado nao deixa de ser 
um assunto controverso entre os proctologistas. Alem 
das indica 9 oes citadas, outra que nao deixa duvidas e 
aquela feita para o paciente absolutamente refratario 
ao tratamento conservador e, ainda, para aqueles que 
tern reincidencia de volvos. 

Algumas das tecnicas operatorias empregadas no 
tratamento do megacolon chagasico sao indicadas 
no Quadro 123.2. 

As tecnicas cirurgicas que tern sido mais aceitas 
para o tratamento do megacolon chagasico sao as 
de abaixamento, particularmente as opera 9 oes de 
Duhamel-Haddad e a introduzida por Cutait. O 
metodo laparoscopico de tratamento do megacolon 
chagasico e exequivel e ja praticado por alguns ci- 
rurgioes no Brasil; a tecnica que tern sido adotada e 
do tipo Duhamel-Haddad, com anastomose color- 
retal mecanica, feita em um so tempo e com retira- 
da da pe 9 a cirurgica mediante incisao no quadrante 
inferior esquerdo. A descr^ao dos passos tecnicos 
de diversas modalidades operatorias que podem ser 
utilizadas para o tratamento do megacolon chaga¬ 
sico pode ser encontrada na publica 9 ao de Cutait e 
Silva. 30 

Muito embora cirurgioes das ultimas decadas te- 
nham reunido series de ate centenas de casos opera- 
dos por uma ou mais tecnicas, protocolos preparados 
para comparar diferentes tecnicas destinadas ao trata¬ 
mento cirurgico do megacolon chagasico, pelo mes- 


Quadro 123.2 - Procedimentos cirurgicos 
adotados para o tratamento do megacolon 
chagasico 


1. Cirurgias por via abdominal: 

■ sigmoidectomia 

■ hemicolectomia esquerda 

■ retossigmoidectomia com anastomose manual 

■ colectomia total 

2. Cirurgias por via abdominoperineal (opera 9 oes de 
abaixamento): 

■ retossigmoidectomia abdominoperineal com 
anastomose colorretal retardada (opera 9 ao de 
Cutait) 

■ retossigmoidectomia abdominoperineal com 
anastomose coloanal retardada (opera 9 ao de 
Simonsen) 

■ retossigmoidectomia abdominoperineal com 
anastomose colorretal posterior retardada 
(opera 9 ao de Duhamel-Haddad) 

3. Cirurgias por via abdominoperineal com anasto¬ 
moses mecanicas: 

■ retossigmoidectomia com anastomose mecanica 
terminoterminal 

■ retossigmoidectomia com anastomose mecanica 
terminolateral 

Fonte: Cutait e Silva , 2005. 30 

mo grupo cirurgico e na mesma epoca, sao escassos 
ou muito antigos na literatura sobre o assunto. Alem 
disso, nao ha estudo de acompanhamento prolonga- 
do (de pelo menos 10 anos depois da opera 9 ao) de 
um significativo numero de pacientes operados para 
identificar em qual das tecnicas aplicadas resulta a 
menor propo^ao de recidivas da doen 9 a. 

E muito importante para o sucesso de uma 
interven 9 ao cirurgica para o tratamento do megacolon 
chagasico que o paciente esteja bem preparado para 
o porte do ato a que vai se submeter. Com respeito 
a esse ultimo item, lembra-se que, atualmente, a 
maioria dos pacientes portadores da doen 9 a esta com 
mais de 50 ou 60 anos de idade e, frequentemente, 
com outras doen 9 as associadas. Se o risco cirurgico 
for alto, e a indica 9 ao cirurgica, imperativa, deve-se 
considerar uma opera 9 ao mais simples, evitando-se 
as ressec 9 oes abdominoperineais. 

Deve-se ter em mente que a evolu 9 ao natural da 
colopatia chagasica e lenta. Isso permite que a indi- 
ca 9 ao de uma terapeutica agressiva seja feita apenas 
depois de paciente e medico estarem convencidos de 
que as medidas clinicas nao estao sendo satisfatorias, 
depois dos esclarecimentos ao paciente sobre o real 
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alcance e as limita 9 oes do tratamento cirurgico e de 
seu expresso desejo de ser operado. 

As complica 9 oes do tratamento cirurgico sao: deis- 
cencia das anastomoses (em 5% dos casos), necrose do 
colon abaixado, infec 9 ao pelvica e estenose da anas¬ 
tomose, sendo a primeira delas a mais temida. 29 As 
tecnicas que incluem dissec 9 ao ampla do reto para a 
obten 9 ao de anastomoses colorretais baixas podem 
ocasionar disturbios da potencia sexual e incontinen- 
cia anal. Essas complica 9 oes sao pouco frequentes 
quando utilizada boa tecnica operatoria, mas, quando 
presentes, trazem graves prejufzos a qualidade de vida 
do paciente. De modo geral, pode-se afirmar que as 
opera 9 oes com abaixamento sao as que tern mais com- 
plica 9 oes, embora de baixa frequencia e mortalidade 
mais alta (3 a 5%), mas sao as mais eficazes. 

Tratamento das complicates 
Fecaloma 

Quando o fecaloma e acessivel ao toque retal, pode- 
-se tentar seu desmanche por meio de repetidas lava- 
gens intestinais com agua fervida e glicerina (na pro- 
po^ao de 9:1), com o cuidado de nao infundir grandes 
volumes (maximo de 3 L/dia), a fim de evitar into- 
xica 9 ao hfdrica. Outra op 9 ao e o gotejamento lento 
e continuo de agua fervida morna ou soro fisiologico 
atraves de sonda retal posicionada junto ao fecaloma. 
Quando este e muito duro, o que acontece na maioria 
dos casos, o tratamento e o esvaziamento digital, com 
bloqueio anestesico peridural ou raquianestesia. Se o 
fecaloma nao e acessivel ao toque retal, indica-se gote¬ 
jamento (30 a 40 gotas/min) com agua fervida morna 
ou solu 9 ao fisiologica (maximo de 3 L/dia), atraves de 
sonda localizada o mais proximo possivel do fecaloma. 
Apos cada evacua 9 ao, a sonda deve ser reinstalada, e o 
procedimento, continuado por varios dias. 31 

Volvo 

Se nao houver necrose, o tratamento e realizado 
com o emprego de um retossigmoidoscopio que au- 
xiliara na introdu 9 ao de uma sonda do tipo Levine ou 
de Nelaton na a^a torcida, a fim de descomprimi-la. 
O paciente devera permanecer com a sonda na luz 
da a^a durante 12 a 24 horas, pois, por vezes, em¬ 
bora se consiga seu esvaziamento, nao ha reversao da 
to^ao. Segue-se a prepara 9 ao para o procedimento 
cirurgico. Se o objetivo nao for alcan 9 ado, o pacien¬ 
te devera ser submetido a laparotomia de urgencia 
para a disto^ao da a^a volvida. Ha quern associe a 
disto^ao cirurgica com transversostomia provisoria, 
para evitar nova to^ao e para permitir boa limpeza 
mecanica do colon, como preparo para a opera 9 ao 


eletiva que deve ser realizada dentro de poucos dias. 
Se houver necrose, indicam-se laparotomia, a ope- 
ra 9 ao de Hartmann e, passado o episodio agudo, a 
opera 9 ao definitiva. 31 

Colite isquemica 

Se as manifesta 9 oes forem de pouca intensidade, 
indica-se o tratamento clfnico: repouso alimentar, hi- 
drata 9 ao parenteral, antibioticos e acompanhamento 
atento. Para os pacientes com grau mais significativo 
de isquemia ou com o comprometimento de um longo 
segmento colico, indicam-se, na fase aguda, deriva- 
9 ao do transito intestinal e, posteriormente, ressec 9 ao 
do segmento afetado. Os pacientes que conseguem 
superar a fase aguda sem anemia, hipoproteinemia e 
edema poderao ser submetidos a uma opera 9 ao sele- 
tiva visando a ressec 9 ao de um segmento que veio a se 
estenosar, dispensando-se colostomia previa. Nos pa¬ 
cientes em que a isquemia atinge maxima expressao, 
desencadeando a forma gangrenosa da doen 9 a, apos 
institui 9 ao de antibioticoterapia apropriada, impoe- 
-se a abordagem cirurgica de urgencia com ressec 9 ao 
do segmento afetado, exterioriza 9 ao do colon proxi¬ 
mal e, se possivel, do distal. 31 

Perfura^ao 

Trata-se de uma situa 9 ao de extrema gravidade, 
que exige interven 9 ao cirurgica imediata, lavagem 
exaustiva da cavidade peritoneal, colostomia, even- 
tualmente com a opera 9 ao de Hartmann, e potente 
antibioticoterapia. 31 

GASTROPATIA E ENTEROPATIA 

O comprometimento do estomago e do intes- 
tino delgado pela molestia de Chagas, em sua fase 
cronica, e pouco frequente, mas nao desprovido de 
significado clfnico. Os interessados poderao recorrer 
as references que versam sobre a gastropatia 32 e a 
enteropatia 33 chagasicas. 

INVESTIGATES ADICIONAIS 

Dada a possivel associa 9 ao com as manifesta 9 oes 
digestivas da doen 9 a de Chagas, e importante que a 
investiga 9 ao da cardiopatia e tambem do estado nu- 
tricional complementem a investiga 9 ao clfnica dos 
pacientes com a esofago e a colopatia. 

TRATAMENTO ETIOLOGICO 

O nifurtimox e o benzonidazol sao as drogas que 
ha decadas tern sido utilizadas no tratamento etiolo- 
gico da fase aguda da doen 9 a. Como ha evidencias de 
que na fase cronica ainda ha um parasitismo residual 


1432 



ativo, tem sido sugerido que o tratamento etiologico 
possa, tambem, ser indicado na fase cronica indeter- 
minada. Entretanto, os frequentes efeitos toxicos e a 
insatisfatoria eficacia daquelas drogas nao tem enco- 
rajado seu emprego na fase cronica, aguardando-se o 
estudo de novos medicamentos que tenham efeitos 
mais favoraveis. 34 

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOEN^A 
DE CHAGAS CONGENITA 

A principal forma de transmissao da doen^a de 
Chagas na atualidade e a vertical. 6 As gestantes com 
a doen^a de Chagas devem ser acompanhadas du¬ 
rante toda a gesta^ao, sendo contraindicado, nessa 
fase, o tratamento etiologico. Todas as crian 9 as delas 
nascidas devem ser consideradas, em princfpio, como 
vftimas da transmissao vertical da doen^a. A maioria 
das crian 9 as com a doen 9 a congenita e assintomati- 
ca, mas elas podem apresentar prematuridade, baixo 
peso e hepatoesplenomegalia. O diagnostico deve 
ser feito pela demonstra^ao do parasito no sangue do 
recem-nascido ou pela presen 9 a de anticorpos anti- 
-T. cruzi no sangue circulante entre o 6° e o 9° mes 
de vida, quando os transmitidos pela mae ja tiverem 
desaparecido. A constata<;ao do diagnostico implica 
na pronta ado 9 ao do tratamento etiologico que tem 
boa eficacia nessas circunstancias. 6 
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ANTI-INFLAMATORIOS 
NAO ESTEROIDES E O 
APARELHO DIGESTIVO 


Decio Chinzon 
Natalia Sousa Freitas Queiroz 


ASPECTOS GERAIS DOS EFEITOS COLATERAIS 
DOSAINESE AAS 

Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) sao 
populares em razao de sua eficacia como analgesicos, 
antipireticos e agentes anti-inflamatorios. O aci- 
do ace tils alicilico (AAS) tambem e utilizado como 
antitrombotico. Um dos aspectos mais importantes 
relacionados com o uso desses agentes esta no po¬ 
tential de causar efeitos colaterais de consideraveis 
morbidade e mortalidade no aparelho digestorio, 
principalmente no estomago e no duodeno. 

Embora a incidencia de efeitos colaterais pelo uso 
desses medicamentos seja relativamente baixa, entre 
1 e 4% ao ano, 1,2 o alto indice de utiliza^ao desses 
farmacos faz que o numero de individuos afetados 
pelo problema seja altamente significativo. Dados 
de 2010 revelam que 12,8% dos adultos nos Estados 
Unidos fazem uso de AINE pelo menos 3 vezes por 
semana durante tres meses, o que representa um au- 
mento de mais de 40% em compara^ao com os resul- 
tados de uma pesquisa semelhante em 2005. 3 

O risco relativo global de complica 9 oes gastroduo- 
denais e 3 a 7 vezes maior nos usuarios de AINEs, 
quando comparados com pacientes-controle. 4 A utili- 
za^ao de AAS, mesmo em doses baixas como as utili- 
zadas na prevenc^ao de fenomenos tromboembolicos, 
aumenta o risco de hemorragia entre 2 e 4 vezes. 5 


E importante ressaltar que cerca de 50% das le- 
soes observadas em endoscopias de controle ocor- 
rem sem que o paciente tenha qualquer tipo de 
sintoma e que um so comprimido e suficiente para 
causar lesao. 6 

Alem disso, todo o tubo digestivo pode sofrer a a^ao 
lesiva dos AINEs. Ainda que o estomago e o duodeno 
tenham sido os orgaos mais estudados, o esofago, o 
delgado e o colon sao vitimas das complica 9 oes decor- 
rentes do mecanismo de a 9 ao anti-inflamatoria desses 
farmacos. 

MECANISMOS DE DEFESA DA MUCOSA 

A mucosa gastroduodenal apresenta um com- 
plexo mecanismo de defesa, o qual e mediado por 
prostaglandinas (PG). Essas substancias sao impor¬ 
tantes na manuten 9 ao do fluxo sanguineo da muco¬ 
sa, que auxilia na manuten 9 ao da vitalidade e capa- 
cidade de replica 9 ao das celulas da mucosa gastrica, 
na produ 9 ao de muco, fosfolipidios e bicarbonato, 
elementos que, em conjunto, formam a chamada 
barreira mucosa gastrica, o principal mecanismo de 
defesa contra os diversos fatores agressivos que po- 
dem atuar sobre a mucosa gastroduodenal (Figura 
124.1). 

E sabido que certas prostaglandinas reduzem a 
secre 9 ao acida gastrica; entretanto, a hipocloridria 
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Figura 124.1 - Defesa da mucosa gastrica. 


nao explica totalmente a prote^o mucosa pro- 
porcionada por esses agentes. Em animais, por 
exemplo, doses de prostaglandinas insuficientes 
para inibic^ao da secre^ao acida gastrica protegem 
profundamente contra a lesao gastrica induzida 
por AAS, pelo alcool e por outros irritantes gastri- 
cos. 7 Esse efeito nao antissecretor tern sido referido 
como “citoprote^ao”. Alguns efeitos citoprotetores 
conhecidos das prostaglandinas incluem: 

• estimula^ao da secre^ao de mucina pelas celulas 
epiteliais; 

• estimula^ao da secre^ao de bicarbonato pelas 
celulas epiteliais; 

• estimula^ao da secrec^ao de fosfolipidios pelas 
celulas epiteliais; 

• aumento do fluxo sanguineo da mucosa e de 
fornecimento de oxigenio as celulas epiteliais 
por meio da vasodilata^ao local; 

• aumento da migra^ao de celulas epiteliais para 
a superficie luminal (restitu^ao); 

• estimulo a prolifera^ao das celulas epiteliais. 


Os dois primeiros mecanismos, o estimulo da se- 
cre 9 ao de mucina e de bicarbonato, contribuem para 
a forma^ao de uma camada de agua alcalina sobre a 
superficie da mucosa gastrica, o que retarda a difu- 
sao da pepsina e do acido do lumen para a mucosa. 
As lesoes gastrica e duodenal induzidas por acido e 
pepsina ocorrem quando as fun^oes de prote^ao es- 
tao comprometidas em consequencia da deficiencia 
de prostaglandinas mediada pelos AINEs ou, expe- 
rimentalmente, por meio de anticorpos contra PGs. 
Esse dano pode, eventualmente, provocar a formac^ao 
de ulcera gastrica ou duodenal, com ou sem compli¬ 
cates graves (perfura^ao, hemorragia, obstrufao). 

Pesquisas recentes evidenciam, ainda, que as fun- 
9 oes protetoras das prostaglandinas podem ser cau- 
sadas por outros mediadores - em particular, o oxi- 
do nitrico gasoso e o sulfureto de hidrogenio. 8 Uma 
melhor compreensao dos mecanismos por meio dos 
quais o estomago e capaz de resistir a danos na pre- 
sen 9 a de irritantes luminais ajuda a impulsionar o 
desenvolvimento de farmacos anti-inflamatorios se- 
guros e terapias para acelerar e melhorar a qualidade 
de cicatriza 9 ao da ulcera. 
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MECANISMO DE A^AO DOS 
ANTI-INFLAMATORIOS E DO AAS 

A ciclo-oxigenase (COX), enzima limitante na 
sintese de PGs, converte o acido araquidonico, de- 
rivado dos fosfolipidios de membrana, em PGG2 e 
em PGH2. Em seguida, a mucosa gastrointestinal 
procede a conversao do PGH2 em varios prostanoi- 
des, como as prostaglandinas e o tromboxano A2. 

Existem pelo menos duas formas de COX no or- 
ganismo, COX-1 e COX-2. 9 COX-1 e uma enzima 
constitutiva, com uma taxa relativamente estavel de 
expressao na maioria das celulas do corpo. Em con- 
traste, a COX-2 e expressa em muitas celulas, so- 
mente quando polissacarideos bacterianos, citocinas 
pro-inflamatorias - como TNF ou IL-1B - ou fato- 
res de crescimento induzem a sua expressao. 6 

A mucosa gastrointestinal utiliza constitutiva- 
mente a COX-1 para produzir prostaglandinas. 9 
Muitos AINES bloqueiam a COX-1 e a COX-2 de 
forma semelhante, ou seja, nao sao seletivos e, por- 
tanto, podem prejudicar a produ^ao de PGs ja em 
baixas concentrates. Sao exemplos o ibuprofeno, a 
indometacina e o naproxeno. As drogas que inibem 
seletivamente a COX-2 tern menos efeitos supressi- 
vos sobre a sintese de PGs. Exemplos incluem cele- 
coxibe e etoricoxibe. Como resultado, os inibidores 
seletivos de COX-2 parecem preservar a protec^ao 
mucosa mediada pelas prostaglandinas. 10 No entan- 
to, os inibidores da COX-2 seletivos podem, ainda, 
bloquear a COX-1 em doses clinicamente recomen- 
dadas e, portanto, tambem tern o potencial para blo¬ 
quear a COX-1 e causar danos a mucosa gastroin¬ 
testinal. Assim, a maior ou menor seletividade dos 
AINES em relato a COX-1 ou a COX-2 vai de- 
terminar seu potencial de lesao no tubo digestivo 11 
(Tabela 124.1). 

Vale ressaltar que existem duvidas acerca da im¬ 
portance dos diferenciais de inibi^ao da COX-1 e 
COX-2 na determinate dos efeitos gastrointesti¬ 
nal dos AINEs, pois ja foi demonstrado que muitos 
efeitos gastrointestinais e cardiovasculares variam 
entre os pacientes. Nao foram estabelecidos dados 
suficientes para justificar diferen^as de rotulagem 
entre AINEs nos Estados Unidos. 12 

MECANISMOS DAS LESOES 
GASTROINTESTINAIS 

Os anti-inflamatorios e o AAS lesam a muco¬ 
sa gastrica por meio de dois mecanismos basicos e 
independentes: 13 


Tabela 124.1 - Seletividade de alguns AINEs 
em rela^ao a COX-1 e a COX-2 

Seletividade 

Medicamento 

Altamente COX-1 

AAS 

Cetoprofeno 

Indometacina 

Piroxicam 

Levemente COX-1 

Ibuprofeno 

Naproxeno 

Diclofenaco 

Levemente COX-2 

Nimesulida 

Nabumetona 

Meloxicam 

Altamente COX-2 
especifko 

Celecoxibe 

Rofecoxibe 

Etoricoxibe 


• Sistemico: parece ser o mecanismo de primor¬ 
dial importance na patogenese das ulceras sin- 
tomaticas. 14 Apos serem ingeridos e absorvidos, 
os anti-inflamatorios e AAS inibem a ciclo- 
-oxigenase, enzima precursora da sintese das 
prostaglandinas. Como referido, as prostaglan¬ 
dinas sao fundamentais na preserva^ao dos me¬ 
canismos de defesa. Sua inibi^ao acarreta signi- 
ficativa altera^ao na composi^o do muco, alem 
da diminuifao do fluxo sanguineo e dos meca¬ 
nismos de replica^o celular. Assim, a imbi^o 
das prostaglandinas pelos AINEs enfraquece a 
barreira mucosa gastrica como um todo, tor- 
nando-a suscetivel a lesao secundaria do acido e 
da pepsina. O mecanismo sistemico de lesao e o 
mais importante e ocorre em cerca de 80% dos 
casos. Mesmo a administra^ao intravenosa ou 
intramuscular de AAS ou AINEs pode causar 
ulceras gastricas e duodenais (Figura 124.2). 

• Topico: mais frequente com o uso de AAS, de- 
corre do contato direto do medicamento com 
a mucosa gastrica. Por serem acidos fracos, na 
presen 9 a do pH baixo do estomago, os AINEs 
e o AAS mantem-se na forma nao ionizada e 
sao lipossoluveis. Dessa forma, sao capazes de 
se difundir para o interior das celulas da mucosa 
gastrica e, uma vez em seu interior, esses medi- 
camentos ionizam-se em seu conteudo alcalino, 
ficando, desse modo, aprisionados no interior 
da celula. O acumulo dessas substancias e toxi- 
co e causa lesao e morte celular. O efeito topico 
esta mais relacionado com os achados endosco- 
picos de erosoes (Figura 124.3). 
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AAS/AINEs 


pH acido 


pH neutro da celula 


T 


Libera H + 


Lesao celular 
(petequias/erosoes) 


Desionizagao 

_I_ 

Atravessam a membrana celular 


Ficam negativamente carregados 

i 


Sequestrados no interior da celula 


Figura 124.3 - AINEs/AAS - Fisiopatologia das lesoes tipicas. 
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Os efeitos agudos dos AINEs na mucosa gastrica 
podem ser observados horas apos a ingesta do com- 
primido, exteriorizando-se por meio de erosoes e 
hemorragia. No entanto, com a administrate con- 
tfnua desses agentes, ocorrem mecanismos de adap- 
ta 9 ao, como o aumento da replicato celular e do 
fluxo sangufneo, contrabalan 9 ando os efeitos nocivos 
dos AINEs. Esse mecanismo e chamado de pro- 
te 9 ao adaptativa. COX-1, COX-2 e varios fatores 
de crescimento, como TGF-beta e TGF-alfa, apa- 
rentemente participam desse processo adaptativo. 15 
E sugerido que os AINEs interferem em fatores de 
crescimento e outros mediadores responsaveis pela 
restitu^ao e prote 9 ao adaptativa, contribuindo para 
sua maior toxicidade. 

Em contraste com os efeitos agudos dos AINEs 
sobre o trato gastrointestinal, ha alguma evidencia 
de que o uso de AINEs podem reduzir os riscos de 
canceres gastrointestinais, incluindo gastrico, pan- 
creatico e colorretal. No entanto, sao necessarios 
mais estudos para caracterizar melhor esses efeitos 
potencialmente protetores. 16 

FATORES DE RISCO RELACIONADOS COM AS 
LESOES GASTROINTESTINAIS 

O risco para o desenvolvimento de hemorragia 
gastrointestinal ou perfura 9 ao causada por uma ul- 
cera peptica induzida por AINEs tern sido avaliado 
em varios estudos. 17,18 Um fator determinante e a 
dura 9 ao da terapia. E pouco provavel que a admi- 
nistra 9 ao de AINEs por um curto periodo, isto e, 
menos de uma semana, em pessoas saudaveis, resulte 
em qualquer toxicidade gastroduodenal significativa. 
Ja a terapia de longa dura 9 ao esta associada com um 
risco aumentado de desenvolver complica 9 oes, sendo 
as complica 9 oes gastroduodenais mais comuns nos 
primeiros tres meses apos o inicio da terapia. Por 
outro lado, ja foi demonstrado que o risco de acome- 
timento do trato gastrointestinal baixo, representado 
por uma queda na hemoglobina > 2 g/dL, e mais ou 
menos constante ao longo do tempo. 19 

Alem da dura 9 ao da expos^ao, uma serie de ou¬ 
tros fatores esta associada com um risco aumentado 
de toxicidade gastroduodenal e complica 9 oes re- 
lacionadas com o uso de AINEs. Estes incluem o 
aumento da idade, maior dose de AINEs, historia 
previa de toxicidade gastroduodenal, antecedente 
de ulcera peptica, infec 9 ao por H. pylori e uso con- 
comitante de glicocorticoides e anticoagulantes. 
Provavelmente, tambem estao envolvidos: uso de 
bisfosfonatos e inibidores seletivos da recapta 9 ao da 
serotonina (ISRS). 20 ' 22 


Como as complica 9 oes gastrointestinais asso- 
ciadas ao uso de AINEs podem ocorrer a qualquer 
momento apos a expos^ao, varias sociedades inter- 
nacionais, incluindo o Instituto Nacional de Saude 
e Assistencia Excellence (Nice), no Reino Unido, 
o Colegio Americano de Gastroenterologia e o 
Colegio Norte-americano de Reumatologia (ACR), 
recomendam a identifica 9 ao de fatores de risco e pro- 
filaxia, independentemente da presen 9 a ou ausencia 
de sintomas em pacientes com moderado a alto risco 
de complica 9 oes gastrointestinais. 23,24 

Os principals fatores de risco envolvidos nas le- 
soes gastrointestinais estao evidenciados na Tabela 
124.2. 

Com rela 9 ao a dose, o risco de toxicidade parece 
ser maior com doses acima das habitualmente pres- 
critas. 25 Entretanto, a toxicidade gastroduodenal 
pode se desenvolver mesmo com o uso de pequenas 
doses de AAS, como as utilizadas em pacientes co- 
ronariopatas, pois essas doses estao associadas a uma 
diminui 9 ao significativa na concentra 9 ao de prosta- 
glandinas na mucosa gastrica. 5 

O risco de toxicidade pode nao ser uniforme entre 
os AINEs. Desse modo, os anti-inflamatorios apre- 
sentam, comparativamente entre si, riscos potenciais 
diferentes de lesar a mucosa gastrica, conforme ob- 
servado na Tabela 124.3. 


Tabela 124.2 - Fatores de risco nas lesdes 
gastroduodenais por AINEs 

Fator 

Risco relativo 

Idade > 60anos 

5,52 

Historia previa de ulcera 

4,76 

Associa 9 ao de corticosteroides 

4,40 

Doses elevadas e associa 9 oes 

3,90 a 8,0 

H. pylori 

2,0 


Tabela 124.3 - Risco relativo de lesao gastro¬ 
duodenal de alguns AINEs 

Medicamento 

Risco relativo 

Piroxicam 

11,12 

Indometacina 

4,69 

AAS 

3,38 

Naproxeno 

2,84 

Ibuprofeno 

2,27 

COX-2 

0,4-0,6 
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A predispos^ao genetica causada pelo polimorfismo 
do citocromo P-450 2C9 pode retardar o metabolis- 
mo de varios AINEs, com uma durac^ao prolongada da 
droga que aumenta o efeito “ulcerogenico”. 25 Ainda nao 
foi determinado se essas varia^oes podem ser utilizadas 
para modificar o cuidado individual de pacientes. 

QUADRO CLINICO 

As lesoes induzidas por AINEs podem acometer 
praticamente todo o trato digestorio. No trato gas¬ 
trointestinal alto, os sintomas associados ao uso de 
AINEs sao inespecificos e, quando ocorrem, incluem 
dor epigastrica, sensa^ao de plenitude gastrica, fome 
matinal, borborigmo, halitose, vomitos e cefaleia. 

No esofago, a esofagite e a mais frequente das le¬ 
soes induzidas por AINEs, sendo observada em mais 
de 60% dos indivfduos. A persistencia do processo 
inflamatorio com os ciclos de cura e recidiva pode 
ocasionar subestenose ou mesmo estenose. Em pes- 
soas idosas, nas quais mais frequentemente podem 
ocorrer subestenoses discretas, a observa^ao de ulcera 
por impactac^ao de comprimido nao e uma raridade. 

As ulceras gastroduodenais e suas complica 9 oes (he- 
morragia e perfura 9 ao) sao as lesoes de maior gravida- 
de. Embora a prevalencia das ulceras gastroduodenais 
aumente com a severidade dos sintomas, nao existe 
uma correla 9 ao precisa entre sintomas e achados endos- 
copicos. 26 Os sintomas variam consideravelmente entre 
os individuos, devendo-se ressaltar que os sintomas po¬ 
dem ocorrer na ausencia de lesoes e, frequentemente, 
pacientes assintomaticos exteriorizam quadro de he- 
morragia e/ou perfura 9 ao (Quadro 124.1). 

Cerca de 41 a 50% dos pacientes com lesoes en- 
doscopicas induzidas por AINEs sao assintomaticos, 
e 21 a 50% dos pacientes com queixas gastroentero- 
logicas nao tern lesao endoscopica. Por esse motivo, 
a presen 9 a de sintomas nao pode ser utilizadas para 
monitorar a ocorrencia de efeitos adversos serios du¬ 
rante o uso de AINEs. Mesmo na presen 9 a de ul¬ 
ceras gastricas extensas, cerca de 50% dos pacientes 
nao apresentam sintomas. Hemorragia severa ou 
perfura 9 ao podem ocorrer sem sintomas previos. 27 


Quadro 124.1 - Principais sintomas digesti- 
vos secundarios ao uso de AINEs 


■ Pi rose 

■ Epigastralgia 

■ Nausea 

■ Vomitos 

■ Colicas abdominais 


No intestino delgado e no colon, e provavel que a 
maioria das lesoes induzidas por AINEs seja subclini- 
ca e passe despercebida. Quando presentes, os sinais 
e sintomas sao inespecificos e podem incluir anemia 
por deficiencia de ferro e/ou franco sangramento de 
ulceras, anemia, hipoalbuminemia, ou ma abso^ao 
decorrente de enteropatia; obstru 9 ao intestinal por es- 
tenoses ou diafragmas intestinais, colite cursando com 
diarreia aquosa ou sanguinolenta e ate mesmo abdo- 
me agudo perfurativo. Praticamente todas as classes 
de AINEs que bloqueiam tanto a COX-1 quanto a 
COX-2 tern sido implicadas. No entanto, ainda nao 
e sabido se a seguran 9 a relativa aos inibidores COX- 
2 seletivos na lesao gastroduodenal tambem pode ser 
observada nos intestinos delgado e grosso. 

Uma lesao quase patognomonica dos AINEs e o 
diafragma intestinal. Provavelmente, trata-se de rea 9 ao 
cicatricial secundaria a lesao ulcerativa. Essas lesoes sao 
finas, concentricas, geralmente multiplas, localizadas, 
principalmente em meados do intestino, mas tambem 
tern sido descritas no ileo e no colon. 28 Eles caracterizam- 
-se histologicamente por fibrose submucosa com epitelio 
sobrejacente normal. A borda do diafragma pode estar 
ulcerada e a mucosa entre os diafragmas e normal. 

DIAGNOSTICO DAS LESOES DO TRATO 
DIGESTORIO SUPERIOR 

A endoscopia e o metodo diagnostico mais sensi- 
vel para detec 9 ao da lesao aguda da mucosa gastrica 
(LAMG). Esta compreende o aparecimento de he¬ 
morragia subepitelial, erosoes hemorragicas, eritema 
da mucosa e ulceras. As lesoes agudas sao frequen¬ 
temente multiplas, principalmente as associadas ao 
estresse. As ulceras costumam ser superficiais, com 
bordos intensamente hiperemiados, bem definidos e 
abruptos. Diferem das ulceras pepticas por nao apre- 
sentarem indicios de deformidade ou convergencia 
de pregas, pela intensidade do processo inflamatorio 
periferico e pela rapidez com que cicatrizam, quando 
da remissao da cond^ao de base. 29 

As ulceras de estresse sao mais frequentes no 
fundo gastrico, embora tambem possam ocorrer no 
esofago e no duodeno. Da mesma forma, as ulceras 
gastricas induzidas por AINEs sao mais frequentes 
que as duodenais (14,8% versus 10,2%), mas a maio¬ 
ria (72%) situa-se no antro. Ulcera 9 oes antrais e pre- 
-piloricas multiplas sao tipicas, mas a ulcera induzida 
pelos AINEs pode ser indistinta da decorrente da 
infec 9 ao pelo Helicobacter pylori ou do cancer gastri¬ 
co. Dessa forma, mesmo durante o uso de AINEs, 
a possibilidade de malignidade deve ser investigada, 
por meio de biopsia, ate a completa cicatriza 9 ao. 
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A gastropatia induzida pelo uso cronico de 
AINEs promove altera^oes endoscopicas inesperifi- 
cas do ponto de vista etiologico, nao se diferenciando 
de outros agentes agressores, como a infec 9 ao pelo 
Helicobacter pylori. Do ponto de vista histologico, 
entretanto, esta ultima geralmente e acompanhada 
de infiltra^ao neutrofilica do epitelio e presen^a de 
foliculos linfoides na mucosa. Podem ocorrer atro- 
fia das glandulas gastricas e metaplasia intestinal. 
A ingestao de AINEs, por outro lado, pode gerar o 
aparecimento de hiperplasia e tortuosidade foveolar, 
congestao capilar, hemorragia microscopica, edema 
de lamina propria com pobreza de infiltrado infla- 
matorio e, ocasionalmente, hipertrofia da muscular 
da mucosa. 30 

Existe uma correla^ao pouco precisa entre os 
achados endoscopicos e histologicos. Entre pacien- 
tes com endoscopia considerada normal, cerca de 
2,5% apresentam gastrite, ao passo que cerca de 27% 
daqueles com sinais endoscopicos sugestivos de gas- 
trite apresentam biopsia normal. Por esse motivo, 
a Organizafao Mundial de Endoscopia Digestiva 
recomenda que o termo “gastrite” seja limitado aos 
casos confirmados histologicamente. 

EXPERIENCE BRASILEIRA 

Em estudo envolvendo 10 diferentes centros 
brasileiros, foram observadas caracteristicas demo- 
graficas, clinicas e endoscopicas de pacientes que 
procuraram unidades de emergences por quadro 
de dor abdominal e que realizaram endoscopia di¬ 
gestiva. 31 Observou-se uma prevalencia de 41,2% de 
lesoes induzidas por AINEs/AAS. Essa populafao 
era predominantemente do sexo feminino e com 
idade media de 54,1 anos. A dor epigastrica foi o 
sintoma clinico mais frequente (57%), seguido por 
melena (47%) e hematemese (31%). Cerca de 60% 
dos pacientes referiram que seus sintomas se inicia- 
ram em ate 24 horas da ingestao do medicamento. 
A prevalencia de ulcera gastrica foi maior que a da 
ulcera duodenal (56,6 versus 28,9%), e observou-se a 
associa 9 ao das duas doen 9 as em 14,5% dos pacientes 
estudados. Um achado interessante foi que, embo- 
ra a prevalencia de ulcera gastrica tenha sido maior, 
observou-se uma maior prevalencia de sangramento 
nos pacientes portadores de ulcera duodenal (57,9% 
versus 44,8% p < 0,05). 

Em um segundo estudo envolvendo 655 pacien¬ 
tes, realizado em ambiente ambulatorial, observou- 
-se uma prevalencia de 14,5% de lesoes induzidas por 
AINEs, sendo estas mais frequentes em individuos 
com idade media de 43,5 anos, sexo feminino, cau- 


casianos, que referiram dor epigastrica como o sin¬ 
toma mais frequente (82,1%). Os principais achados 
endoscopicos podem ser vistos na Tabela 124.4. 32 

AINES EH. PYLORI 

Varios sao os mecanismos de agressao do H. pylori 
a mucosa gastrica, dentre eles a altera 9 ao na fisiologia 
da secre 9 ao acida e o processo inflamatorio mediado 
por neutrofilos causado pela presen 9 a da bacteria junto 
a mucosa gastrica. Outro fenomeno observado e a in¬ 
terference no fator de agrega 9 ao endotelial, com facili- 
ta 9 ao da agrega 9 ao de leucocitos, forma 9 ao de trombos 
brancos e comprometimento da circula 9 ao da mucosa. 
Finalmente, observa-se diminu^ao da capacidade de 
defesa da mucosa gastroduodenal, decorrente da dimi- 
nui 9 ao das prostaglandinas endogenas. 33 

Os AINEs e o Helicobacter pylori constituem as 
principais etiologias da ulcera gastroduodenal e sao 
fatores de risco independentes para o desenvolvi- 
mento da ulcera gastroduodenal. No entanto, quan- 
do em conjunto, atuam de maneira sinergica. A 
presen 9 a da infec 9 ao pelo H. pylori aumenta em 3,5 
vezes o risco de desenvolvimento de lesoes ulceradas, 
quando comparada a individuos que fazem uso de 
AINEs e nao estao infectados pela bacteria. 34 

A erradica 9 ao do H. pylori reduz o risco de ulceras 
gastroduodenais complicadas e nao complicadas em 
pacientes em uso de AAS em dose baixa ou AINEs. 
Dessa forma, tendo como base o ultimo consenso 
para manejo da infec 9 ao por H. pylori — Maastricht 
IV, as seguintes recomenda 9 oes sao sugeridas em pa¬ 
cientes que utilizarao AINEs: 35 

• A erradica 9 ao do H. pylori e benefica antes do 
inicio do tratamento com AINEs e e obrigatoria 
em pacientes com antecedente de ulcera peptica. 


Tabela 124.4 - Achados endoscopicos secun- 
darios ao uso de AINEs/AAS 

Achados endoscopicos 

N 

% 

Normal 

8 

8,4 

Esofagite erosiva 

17 

17,8 

Gastrite enantematica 

41 

43,1 

Gastrite erosiva 

38 

40 

Ulcera gastrica 

6 

6,3 

Ulcera duodenal 

5 

5,2 

Duodenite erosiva 

11 

11,6 

Sangramento 

5 

5,2 
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• A erradica^ao do H. pylori por si so nao re- 
duz a incidencia de ulceras gastroduodenais 
em pacientes que ja recebem tratamento com 
AINEs em longo prazo. Esses casos exigem 
tratamento de longo prazo com IBP, bem 
como o tratamento de erradicac^ao. 

• Testes diagnostics para H. pylori devem ser 
realizados em usuarios cronicos de AAS com 
historia previa de ulcera gastroduodenal. A in¬ 
cidencia em longo prazo de sangramento por 
ulcera peptica e baixa nesses pacientes apos a 
erradica 9 ao, mesmo na ausencia de tratamento 
gastroprotetor. 

TRATAMENTO E PREVEN^AO DAS LESOES 
GASTRODUODENAIS INDUZIDAS POR AINES 

De modo geral, existem duas classes de medica- 
mentos que comprovadamente exercem tanto um 
efeito terapeutico quanto de prevenc^ao das lesoes: 
os inibidores de bomba de protons (IBPs) e o miso¬ 
prostol. Os antagonistas de receptor de histamina 2 
(ranitidina, famotidina) evidenciaram efeito protetor 
apenas em altas doses. 36 

Os IBPs mostraram excelentes indices de cica- 
triza^ao nas ulceras gastroduodenais induzidas por 
AINEs, bem como em sua utiliza^ao profilatica, em 
pacientes que fazem uso cronico desses medicamen- 
tos quando comparados ao placebo, sendo recomen- 
dados rotineiramente, nesses casos, nas doses pa- 
dronizadas para o tratamento da ulcera peptica. Os 
estudos clinicos envolvendo IBPs tern sugerido que 
eles sao mais bem tolerados, mas tern eficacia ligei- 
ramente menor em rela^ao ao misoprostol em dose 
integral, isto e, 200 microgramas, 4 vezes ao dia. 37 

O risco de lesao induzida por AINEs pode ser di- 
minuido com o uso concomitante do misoprostol, um 
analogo da prostaglandina E, utilizado com o intuito 
de contrabalancear os efeitos inibitorios sobre as pros- 
taglandinas dos AINEs. Ja foi demonstrado que a ad¬ 
ministrate conjunta do misoprostol reduziu os efeitos 
colaterais dos AINEs em ate 40%. 38 Uma combina^ao 
terapeutica em unico comprimido do diclofenaco so- 
dico com misoprostol demonstrou-se terapia eficaz 
e custo-efetiva em recente estudo holandes. 39 Vale 
ressaltar que a formulafao em um unico comprimido 
pode melhorar a adesao do paciente, com consequente 
redu^ao do risco de eventos gastrointestinais. 

A introdu^ao dos novos AINEs, altamente espe- 
cificos para COX-2, mudou totalmente o espectro 
da abordagem desses pacientes. Os diversos traba- 
lhos mostram indices significativamente inferiores 


de lesoes digestivas, observadas no grupo que uti- 
lizou os AINEs COX-2 especificos, quando com¬ 
parados a outros anti-inflamatorios nao COX-2 es¬ 
pecificos, sendo esses indices semelhantes ao grupo 
placebo. Esses aspectos foram demonstrados tanto 
em curto prazo quanto em longo prazo (um ano). 40 
Entretanto, alguns (e talvez todos) os inibidores da 
COX-2 tern sido associados com um risco aumen- 
tado de eventos cardiovasculares. Como resultado, o 
uso desses medicamentos diminuiu acentuadamente 
e alguns ja nao estao disponiveis. 

Outras estrategias para redu^ao do risco de even¬ 
tos adversos com AINEs incluem: formula 9 oes de 
revestimento enterico, AINEs topicos e AINEs de 
baixa dosagem. 

Em 2008, um consenso relativo as estrategias 
de preven 9 ao em pacientes medicados com agentes 
antiplaquetarios foi publicado conjuntamente pelo 
American College of Cardiology Foundation, a 
American Heart Association e o American College 
of Gastroenterology. 41 As recomenda 9 oes sugerem 
que os fatores de risco para complica 9 oes gastroin¬ 
testinais devam ser avaliados em todos os pacientes 
que necessitem de terapia antiplaquetaria. 

• Pacientes com um historico de DUP, compli- 
cada ou nao, devem fazer um teste para infec- 
9 ao pelo H. pylori e tratamento, se necessario. 

• Pacientes com um historico de DUP, complica- 
da ou nao, com historia de hemorragia digestiva 
alta previa, que recebem a terapia antiplaquetaria 
dupla ou com uso concomitante de anticoagu- 
lantes, devem ser tratados com um IBP. 

• Pacientes sem os fatores de risco anteriormente 
citados, mas que tenham outros fatores de risco 
para complica 9 oes gastrointestinais, como ida- 
de superior a 60 anos, uso de corticosteroides, 
dispepsia ou sintomas de doen 9 a do refluxo, 
tambem devem ser tratados com IBP. 

Esse consenso foi atualizado em 2010, com enfo- 
que principal na terapia com tienopiridinas (clopido- 
grel) e a possfvel influencia da terapia com IBPs na 
eficacia clfnica dos antiplaquetarios, uma vez que es¬ 
tudos de farmacocinetica sugerem que o uso conco¬ 
mitante de clopidogrel e omeprazol reduz os efeitos 
antiplaquetarios do clopidogrel. No entanto, nao foi 
estabelecido se essa influencia do IBP se reflita em 
efeitos cardiovasculares clinicamente significantes. 42 

Em 2009, o American College of Gastroente¬ 
rology publicou orienta 9 oes adicionais de forma 
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independente. 43 Essas orienta 9 oes estratificaram 
os pacientes em risco alto, moderado ou baixo de 
complicates gastrointestinais relacionadas com os 
AINEs, com base no numero de fatores de risco 
positivos que eles tern (Tabela 124.5). Pacientes de 
alto risco foram definidos como tendo uma historia 
de ulcera complicada anteriormente (especialmen- 
te recente) ou aqueles com dois ou mais outros fato¬ 
res de risco. Pacientes de baixo risco nao tern fatores 
de risco, ao passo que os pacientes de risco moderado 
tern de 1 a 2 fatores. 

As orienta 9 oes tambem abordaram o risco cardio¬ 
vascular. Pacientes de alto risco cardiovascular fo¬ 
ram arbitrariamente definidos como aqueles em que 
o AAS em baixa dose era necessario. Essa diretriz 
recomenda cinco estrategias diferentes, dependendo 
do risco de complica 9 oes gastrointestinais combi- 
nado ao perfil de risco cardiovascular: 

• Pacientes com alto risco de complica 9 oes gas¬ 
trointestinais e alto risco cardiovascular nao 
devem receber AINEs, incluindo inibidores 
COX-2. 

• Pacientes com alto risco de complica 9 oes gas¬ 
trointestinais e baixo risco cardiovascular de¬ 
vem receber um inibidor de COX-2, em com- 
bina 9 ao com um IBP ou misoprostol. 

• Pacientes com moderado risco de complica 9 oes 
gastrointestinais e baixo risco cardiovascular 
devem receber um inibidor de COX-2 sozinho 
ou um AINE convencional, associado a um 
IBP ou misoprostol. 

• Pacientes com moderado risco de complica- 
9 oes gastrointestinais e alto risco cardiovascular 
devem receber naproxeno (em virtude de sua 
suposta propriedade cardioprotetora), associa¬ 
do a um IBP ou misoprostol. Essa mesma es- 
trategia e apoiada em pacientes de baixo risco 
de complica 9 oes gastrointestinais e alto risco 
cardiovascular. 

• Pacientes com baixo risco de complica 9 oes gas¬ 
trointestinais e baixo risco cardiovascular po- 
dem receber um AINE convencional sozinho, 
embora seja recomendado um AINE menos 
“ulcerogenico” e na menor dose eficaz. 


AINES EINTESTINO 

Nos ultimos anos, tornou-se claro que os AINEs 
podem lesar tanto o intestino delgado quanto o co¬ 
lon, e que a magnitude desse dano pode ser maior do 
que a gastropatia associada aos AINEs. Embora re- 
conhecida, essa situa 9 ao clfnica era pouco explorada 
em razao de muitas vezes ser assintomatica, e os me- 
todos de explora 9 ao do intestino delgado, indiretos 
ou mais invasivos. Recentemente, com a introdu 9 ao 
da capsula endoscopica e da enteroscopia, o real po¬ 
tential de dano dos AINEs em todo o tubo digestivo 
pode ser efetivamente avaliado. 44 

MECANISMOS DE DANO INTESTINAL POR 
ANTMNFLAMATORIOS ESTEROIDES 

O exato mecanismo pelo qual os AINEs agridem 
a mucosa intestinal ainda nao e completamente com- 
preendido. E de nosso conhecimento que a toxicidade 
GI superior dos AINEs e mediada por uma a 9 ao di- 
reta nao dependente de prostaglandina e, sobretudo, 
pela inib^ao sistemica da ciclo-oxigenase (COX)-l, 
com consequente redu 9 ao no efeito protetor das pros- 
taglandinas na mucosa, necessarios para uma manu- 
ten 9 ao eficaz dos mecanismos de defesa. O mecanis¬ 
mo patogenico que causa altera 9 oes inflamatorias no 
trato gastrointestinal distal e bem menos conhecido 
nesse momento. Embora a inib^ao da prostaglandina 
na mucosa apos o uso de AINEs ocorra em todas as 
partes do tubo digestivo, existem diferen 9 as significa- 
tivas entre as po^oes distal e proximal do trato diges- 
torio proximal. Desse modo, acredita-se que outros 
fatores de patogenicidade possam aumentar o dano. 

Um dos mecanismos propostos e de que a droga 
induza mudan 9 as no metabolismo de eicosanoides 
locais, alem de um efeito toxico topico da droga. 
Esses efeitos teriam como consequencia um com- 
prometimento da integridade das celulas da mucosa, 
que se traduz em aumento da permeabilidade epi- 
telial. 45,46 O aumento da permeabilidade intestinal 
permite a expos^ao da mucosa a toxinas e outros 
agentes agressores contidos no lumen intestinal, 
como bacterias e seus produtos de degrada 9 ao, alem 
de acidos biliares e o suco pancreatico. O resultado 
e a ocorrencia de um processo inflamatorio que varia 
em intensidade, produzindo erosoes e ulceras. 


Tabela 124.5 - Risco gastrointestinal 


Baixo 

Moderado 

Alto 

Baixo risco cardiovascular 

AINE (menor dose/ulcerogenico) 

AINE + IBP COX-2 

COX-2 + IBP 

Alto risco cardiovascular 

Naproxeno + IBP 

Naproxeno + IBP 

Evitar AINE COX-2 
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LESOES INDUZIDAS POR AINES NO TRATO 
DIGESTORIO INFERIOR 

A prevalencia de lesoes por AINEs, associadas no 
trato digestorio inferior, incluindo aquelas com ma- 
nifesta 9 oes clinicas e subclinicas, excede as observa- 
das no trato GI superior e inclui um grande espectro 
de lesoes, como pode ser visto na Tabela 124.6. 

Inflama^ao e permeabilidade intestinais 

A lesao da mucosa intestinal e muito frequente, 
ocorrendo em cerca de 60 a 70% dos pacientes que to- 
mam AINEs. As duas altera 9 oes mais frequentes sao a 
presen 9 a de aumento da permeabilidade intestinal e 
a inflama 9 ao da mucosa. O aumento da permeabili¬ 
dade intestinal pode ser visto 12 horas apos a inges- 
tao do medicamento. O processo e rapidamente re- 
vertido em 12 horas, mas pode levar mais tempo com 
o uso continuo. A administra 9 ao de prostaglandinas 
reduz ou elimina o dano inicial, mas esse efeito e ra¬ 
pidamente superado pela circula 9 ao entero-hepatica 
dos AINEs. 47 O aumento da permeabilidade intes¬ 
tinal nao e observado com todos os AINEs, porque 
aqueles que nao sofrem recircula 9 ao entero-hepatica 
nao podem ter esse efeito. 

Os estudos de curto prazo com os inibidores sele- 
tivos da COX-2 tern demonstrado que esses agentes 
nao aumentam a permeabilidade intestinal, sugerin- 
do que a inib^ao de ambas as COX seja um requisito 
para provocar danos ao intestino delgado. 

Sugere-se que o processo inflamatorio se instala 
seguindo o aumento da permeabilidade intestinal. 
Diferentes estudos tern demonstrado o aumento da 
calprotectina fecal (uma proteina citosolica nao de- 
gradada pelos neutrofilos) em pacientes com artrite 
reumatoide ou osteoartrite que utilizam AINEs. 48 
Esses testes tern mostrado que a inflama 9 ao intes¬ 
tinal esta presente em 60 a 70% dos pacientes que 
tomam AINEs e que, uma vez estabelecida, ela pode 
ser detectada em 1 a 3 anos apos a suspensao da me- 


Tabela 124.6 - Principals efeitos adversos dos 
AINEs no trato GI inferior 

Efeito adverso 

Frequencia (%) 

Aumento da permeabilidade 
intestinal 

44 a 70 

lnflama 9 ao 

60 a 70 

Sangramento/anemia 

30 

Ma absor 9 ao 

40 a 70 

Perda de proteina 

10 

Ulcera 

30 a 40 


dica 9 ao. Um aumento inicial da permeabilidade do 
intestino delgado e um pre-requisito para o desen- 
volvimento posterior de inflama 9 ao do intestino del¬ 
gado que esta associado ao sangramento e a perda de 
proteinas, frequentemente assintomaticos. 

Anemia e sangramento 

Advoga-se que a lesao assintomatica do trato di¬ 
gestorio inferior provoque sangramento oculto, cau- 
sando queda dos niveis de hemoglobina. Em uma 
revisao sistematica, incluindo 1.162 individuos em 
47 ensaios realizados, constatou-se que a maioria dos 
pacientes que utilizam AINEs ou baixa dose (325 
mg) de AAS apresenta aumento na media de perda 
de sangue fecal de 1 a 2 mL/d em rela 9 ao ao exa- 
me de base. 49 O recente estudo Condor demonstrou 
que menos pacientes tratados com o inibidor seleti- 
vo de COX-2 celecoxibe apresentaram redu 9 oes na 
hemoglobina ou abandonaram o estudo em virtude 
de eventos adversos gastrointestinais em compara 9 ao 
com aqueles tratados com diclofenaco e omeprazol. 19 

Enteropatia perdedora de proteina 

Pacientes que utilizam AINEs podem apresentar en¬ 
teropatia perdedora de proteinas, que pode resultar em 
hipoalbuminemia. Alguns estudos tern mostrado uma 
perda de proteinas marcadas com Cromo 51 em pacien¬ 
tes que utilizam AINEs por longo prazo, ao nivel do 
ileo, demonstrando a presen 9 a de enteropatia perdedora 
de proteinas. A hipoalbumina e encontrada em cerca de 
10% dos pacientes hospitalizados com artrite reumatoi¬ 
de. AINEs nao costumam causar ma abso^ao quando 
administrados em curto prazo, mas a ma abso^ao de 
D-xilose foi documentada em pacientes sob tratamento 
prolongado com AINEs. Alguns estudos sugerem que 
de 40 a 70% dos pacientes em uso de AINEs podem ter 
algum grau de ma abso^ao intestinal. 50 

AINEs COX-2 seletivos sao mais seguros do que 
AINEs tradicionais para o trato GI inferior. A falta 
de dano intestinal com esse tipo de agentes, obser- 
vada em alguns animais, foi confirmada em estudo 
pre-clinico e em estudos clinicos em humanos. Em 
curto prazo, esses agentes nao aumentam a perme¬ 
abilidade da mucosa e exibem uma redu 9 ao de 50% 
dos efeitos colaterais no trato GI inferior em compa- 
ra 9 ao com AINEs tradicionais. 

Estudos com capsula endoscopica realizados em 
individuos normais demonstraram que os agentes 
COX-2 seletivos apresentam resultados superiores a 
associa 9 ao de AINEs e inibidores de bomba de pro¬ 
tons (IBP) na preven 9 ao de ocorrencia de lesoes no 
intestino delgado. 44 
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DIAGNOSTICO 

Para o intestino delgado e o colon, achados de cap- 
sula endoscopica, enteroscopia de duplo balao e colo- 
noscopia podem apoiar o diagnostico da lesao indu- 
zida por AINEs, pelo achado de erosoes, ulceras ou 
colite, somadas a historia de ingestao de AINEs. O 
diagnostico diferencial deve incluir, assim, etiologias 
infecciosas (p. ex.: Campylobacter , Yersinia , citome- 
galovirus, tuberculose), doen 9 as inflamatorias intes- 
tinais, isquemia, entente de radiac^ao, vasculites e ou- 
tras drogas. No entanto, o diagnostico correto pode, 
geralmente, ser feito em conjunto com uma boa his¬ 
toria e biopsias endoscopicas. Alem disso, a excec^ao 
dos diafragmas, as demais lesoes devem melhorar ou 
se resolver completamente com a retirada da droga. 

E importante salientar que, mesmo com a suspen- 
sao do AINE, as lesoes podem estar presentes, acom- 
panhadas ou nao de sintomas, por mais de seis meses. 

preven^Ao etratamento da 

ENTEROPATIA INDUZIDA POR AINES 

A associa 9 ao entre AINEs tradicionais e IBP nao 
apresenta os mesmos resultados positivos na prote- 
9 ao da lesao intestinal causada pelos AINEs. Em 
contraste, esse efeito benefico tern sido observado 
pela substitu^ao do AINE tradicional pelo AINE 
COX-2 seletivo. A sulfassalazina ja foi sugerida 
como op 9 ao terapeutica na enteropatia induzida por 
AINEs, em razao da semelhan 9 a fisiopatologica des- 
sa cond^ao com a doen 9 a inflamatoria intestinal. Foi 
demonstrado que essa droga reduziu significativa- 
mente a inflama 9 ao intestinal e a perda de sangue. 51 

Varios estudos tern sugerido que as bacterias in- 
traluminais desempenham um papel significativo na 
patogenese da lesao intestinal induzida por AINEs e 
que a transloca 9 ao de enterobacterias na mucosa re- 
presenta o primeiro passo que poe em marcha uma 
serie de eventos que culminam em lesoes intestinais. 
Investiga 9 oes experimentais e clinicas indicam que, em 
curto prazo, os agentes antibacterianos podem reduzir 
ou suprimir a enteropatia por AINEs por meio de um 
efeito na redu 9 ao da permeabilidade intestinal. 37,52 
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INTRODUgAO 

O virus da imunodeficiencia humana (HIV) era 
desconhecido ate o inicio dos anos 1980, mas desde 
entao milhoes de pessoas foram infectadas, em uma 
pandemia mundial. O resultado da infec 9 ao pelo 
HIV e a destrui^ao lenta e progressiva do sistema 
imune, gerando a sindrome da imunodeficiencia ad- 
quirida (aids). Em 1983, foi isolado o virus da imu¬ 
nodeficiencia humana (HIV 1 e 2) - um retrovirus 
RNA, do genero Lentivirus , com tropismo pelos lin- 
focitos T CD4 positivo, gerando uma infect^ao cro- 
nica, lesao do sistema imune e, como consequencia, 
infec 9 oes oportunistas e neoplasias como o sarcoma 
de Kaposi. 1 

EPIDEMIOLOGIA 

Embora as taxas de HIV/aids tenham aumenta- 
do rapidamente nos anos 1980, alcan 9 ando pico nas 
ultimas decadas ate 2005 e se estabilizando desde 
entao, para logo ir diminuindo. E existe ainda um 
grande numero de portadores do virus HIV que 
desenvolverao aids, estendendo essa pandemia pelo 
seculo XXI. Estima-se que se forem utilizados os 
programas de preven 9 ao e com a utiliza 9 ao de novos 
medicamentos, segundo a UNAids (United Nations 
Aids), 28 milhoes de infec 9 oes poderao ser evitadas 
entre 2015 e 2030. 


Segundo a UNAids, em seu relatorio de 2013, 
existe no mundo 35 milhoes de pessoas vivendo com 
HIV, sendo 31,8 milhoes de adultos, 16 milhoes de 
mulheres e 3,2 milhoes de crian 9 as menores de 15 
anos. Ainda nesse relatorio no ano de 2013 sao tota- 
lizados 2,1 milhoes de novos casos, com 1,9 milhao 
de adultos e 240 mil crian 9 as abaixo de 15 anos e 
um total de 1,5 milhao de mortes por aids. Hoje, 
segundo a UNAids, observa-se um declinio de 38% 
do numero total de pacientes infectados e de apro- 
ximadamente 35% das mortes relacionadas com a 
doen 9 a quando comparadas a decada passada e ate 
o ano de 2013. 2 

O Brasil registrou, desde o inicio da epidemia de 
aids ate junho de 2014, 757.042 casos. Nos ultimos 
cinco anos, tern registrado uma media de 39,7 mil ca¬ 
sos de aids. A taxa de detec 9 ao de aids no Brasil tern 
apresentado estabiliza 9 ao nos ultimos 10 anos, com 
uma media de 20,5 casos por cada 100 mil habitantes. 

Dados do Ministerio da Saude do Brasil mostram 
que, apos a introdu 9 ao da politica de acesso univer¬ 
sal ao tratamento antirretroviral (Tarv) que combi- 
na drogas com diferentes formas de a 9 ao highly ac¬ 
tive antiretroviral therapy (HAART), observou-se 
uma importante redu 9 ao nas taxas de mortalidade 
estabilizando-se em 5,7 obitos por cada 100 mil 
habitantes. 3 
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TRATO GASTROINTESTINAL E AIDS NA ERA 
TARV 

O trato gastrointestinal (TGI) e o segundo sitio 
mais comum para infec^oes oportunistas e neoplasias 
associadas com a aids. Estima-se que SO a 90% dos 
pacientes apresentem manifesta^oes gastroenterolo- 
gicas, e estas se tornam mais frequentes conforme o 
grau de imunodepressao. 

Antes do uso da Tarv, o TGI foi um dos maiores 
sitios de manifesta^ao da infec^ao pelo HIV, pois 
afeta, particularmente, o sistema imune/linfoide am- 
plamente presente nas mucosas, o que torna o TGI 
um alvo frequente de infec 9 oes oportunistas, assim 
como a doen 9 as HIV-relacionadas. Ainda hoje, as 
infec 9 oes oportunistas sao as afec 9 oes do trato gas¬ 
trointestinal mais frequentemente encontradas na 
aids, destacando-se as afi^oes esofagicas, enteroco- 
lites, doen 9 as do trato biliar e pancreas, e permanece 
como a principal causa de morbidade e mortalidade 
em pacientes infectados pelo HIV. 4,5 

Revisoes relacionadas com o aparelho digestivo 
mostraram que, em pacientes em tratamento com 
Tarv submetidos a endoscopia digestiva, o numero 
de infec 9 oes oportunistas teve uma redu 9 ao de 69% 
para 13%, observando-se, consequentemente, um 
aumento de exames normais de 31 para 87%. O uso 
da Tarv certamente gerou uma diminu^ao do nume¬ 
ro de infec 9 oes oportunistas, porem, observa-se que 
aproximadamente 9% dos pacientes com esse tipo 
de terapia ainda apresentam infec 9 oes oportunistas. 
Estudo feito em centro de referenda para tratamento 
de pacientes HIV-positivos no Brasil mostra que apos 
a introdu 9 ao da Tarv, em pacientes que apresentavam 
sintomas dispepticos como dor abdominal, nauseas, 
vomitos e plenitude pos-prandial, foram observadas 
infec 9 oes oportunistas em apenas 1,6% dos pacientes 
e parasitas nao oportunistas em 0,4%. 6-9 

No entanto, as infec 9 oes oportunistas ainda ocor- 
rem, especialmente quando do diagnostico tardio da 
doen 9 a, em pacientes com baixa adesao ao tratamen¬ 
to, cepas de HIV resistentes, tratamento desconti- 
nuo, tendo como fator principal os efeitos colaterais 
intensos da Tarv, como nauseas, vomitos e diarreia. 
Entao, mesmo com a terapeutica antiviral eficaz, o 
efeito das afec 9 oes do TGI ainda causa grande im- 
pacto em pacientes infectados pelo HIV. 4 

Hoje verifica-se na era Tarv, diferentes formas 
de manifesta 9 oes clinicas nesse tipo de popula 9 ao, 
observando-se: 

• Redu 9 ao das infec 9 oes oportunistas. A conta- 
gem de CD4 > 200 cel/mm 3 favorece infec 9 oes 


por bacterias comuns, e outras doen 9 as nao 
oportunistas; a contagem de CD4 < 100 cel/ 
mm 3 favorece infec 9 oes por citomegalovirus 
(CMV), fungos, Mycobacterium avium complex 
e protozoarios incomuns. 

• Pode ser observada a reconstitu^ao imu- 
nologica (Sirs) para alguns agentes como 
Cryptosporidium parvum e Enterocytozoon 
bieneusi , resultando em cura completa. 

• Os sintomas em pacientes em uso de Tarv estao 
associados principalmente aos efeitos colaterais 
das drogas, e podem apresentar varias compli- 
ca 9 oes durante o tratamento, as quais incluem 
principalmente lesoes hepaticas, altera 9 oes me- 
tabolicas, infec 9 oes, exacerba 9 oes de doen 9 as 
hepaticas e intera 9 oes com outras drogas (IBP 
contraindicado com atazanavir e indinavir) 

Houve um incremento do numero de pacientes 
com a infec 9 ao pelo H. pylori , ulcera gastroduodenal, 
sintomas e altera 9 oes associadas com a doen 9 a do re- 
fluxo gastroesofagico, complica 9 oes das hepatites B e 
C como outros tipos de neoplasias do trato gastroin¬ 
testinal e do figado. 7,9-13 

Aids e trato gastrointestinal 

O comprometimento do TGI pode ocorrer por 
diferentes causas: 

• infec 9 oes oportunistas e nao oportunistas; 

• neoplasias (sarcoma de Kaposi, linfomas); 

• lesoes intraepiteliais escamosas anorretais 
(ASIL); 

• efeitos relacionados com o HIV; 

• medicamentos. 

A exuberante presen 9 a de tecido linfoide no TGI 
faz deste um potencial reservatorio para o HIV, sen- 
do tambem um importante local onde o virus induz 
imunodeficiencia. Altera 9 oes na fun 9 ao das celulas 
T citotoxicas e nas celulas B, como a diminu^ao da 
secre 9 ao de imunoglobulina IgA2, predispoem a in- 
fec 9 oes por virus, fungos bacterias e protozoarios. 

Geralmente, 36 meses apos a infec 9 ao pelo HIV, 
os pacientes apresentam sintomas gastrointestinais, 
como diarreia, disfagia, anorexia e emagrecimen- 
to. Nota-se, ainda, uma correla 9 ao entre o grau de 
imunodepressao, os sintomas gastroenterologicos e 
a sobrevida. No entanto, em pacientes tratados com 
Tarv, a frequencia de envolvimento gastrointesti- 
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nal com infec^oes oportunistas esta consideravel- 
mente diminuida. 

Na aids nao existe quadro clinico patognomonico 
de nenhum agente. Encontram-se multiplos agentes 
em diferentes orgaos, mas nem todas as sindromes 
podem estar associadas ao HIV. Achados frequen- 
tes, como disfagia, nausea, vomitos, dor abdominal, 
emagrecimento e diarreia, nem sempre estao asso- 
ciados a patologia infecciosa ou neoplasica, o que 
torna complexa a avalia^ao desses pacientes. A seguir 
estao descritas as principais manifesta^oes clinicas. 1,4 

AIDS EOS ORGAOS 
Esdfago 

A infec 9 ao pelo HIV e ainda hoje o mais impor- 
tante fator de risco para a presen 9 a de infec 9 oes eso- 
fagicas. Sintomas como disfagia ou odinofagia sao 
observados com uma frequencia entre 21 e 50% dos 
pacientes, e podem surgir em qualquer fase da in- 
fec 9 ao, inclusive na seroconversao. Nos pacientes 
infectados pelo HIV a seroconversao pode ser sin- 
tomatica, caracterizando-se por febre, mialgias, rash 
maculopapular, anorexia, nauseas e vomitos, alem de 
odinofagia ou disfagia. Ja na aids os sintomas esofa- 
gicos podem estar relacionados com o HIV ou com 
outros agentes infecciosos, como fungos, virus, mi- 
cobacterias e protozoarios observados em pacientes 
com linfocitos CD4 < 200 cel/mm 3 . As recorrencias 
ou a persistencia de infec 9 oes por Candida albicans 
na era Tarv tern diminuido, e a sua presen 9 a e consi- 
derada um indicativo de falha na terapia. 

O comprometimento esofagico por infec 9 oes em 
pacientes imunodeprimidos tern grande importan- 
cia, visto este ser um orgao que garante a nutr^ao, 
a hidrata 9 ao e a administra 9 ao de medicamentos, 
sendo importantes o diagnostico e o tratamento pre- 
coces. Os agentes etiologicos mais frequentes estao 
descritos no Quadro 125.1. E preciso considerar que 
lesoes na mucosa por uso de medica 9 oes com doxici- 
clina, anti-inflamatorios nao esteroides, suplementos 
de potassio etc., tambem podem ser causas de sinto¬ 
mas esofagicos nessa popula 9 ao. 4,14 

Fungos 

Em estudos anteriores a utiliza 9 ao de antifungicos 
potentes a incidencia de candidiase esofagica situa- 
va-se entre 1 e 8% de todos os pacientes submetidos 
a endoscopia, em 4 a 5% das autopsias e 20% dos 
pacientes com patologias hematologicas. 

A Candida albicans e o agente mais frequente- 
mente identificado na patologia esofagica, ocorren- 



Condida albicans 
Torulopsis glabrata 
Pneumocystis jiroveci (carinii) 

Aspergillus sp 
Mucormicose 
Exophiala jeanselmei 
Histoplasma capsulatum 

Virus 

Citomegalovirus 
Herpes simplex virus 
Epstein-Barr virus 
HIV 

Bacterias 

Mycobacterium tuberculosis 
Mycobacterium avium intracellulare 
Outros: cocos Gram-positivos 

Protozoarios 

Cryptosporidium 
Leishmania sp 
Trypanosoma cruzi 

Fonte:Zambrano e Chehter, 2014. 14 

do em 42 a 79% dos pacientes infectados pelo HIV. 
A esofagite por Candida ainda e o quadro inicial 
mais frequente em pacientes com aids e e cond^ao 
definidora de doen 9 a em 15% desses pacientes. Os 
sintomas mais observados sao disfagia ou odinofagia 
em 63% dos casos, alem de nauseas e vomitos em 
37%. Estudos evidenciam uma correla 9 ao entre a in- 
fec 9 ao fungica na orofaringe com a presen 9 a de sin¬ 
tomas esofagicos e os achados endoscopicos compa- 
tiveis. Essa correla 9 ao tern uma sensibilidade de 50 
a 100% e especificidade de 40 a 95%. Cabe ressaltar 
que a candidiase esofagica com sintomas nao exclui 
a possibilidade de associa 9 ao com outros agentes e, 
em contrapartida, a ausencia de candidiase oral nao 
exclui a presen 9 a da infec 9 ao fungica no esofago e, 
eventualmente, sao relatados casos de infec 9 ao fun¬ 
gica em pacientes assintomaticos. 

O exame endoscopico e o mais sensivel e especifi- 
co no diagnostico de candidiase esofagica. O aspecto 
macroscopico da infec 9 ao pela Candida e patogno¬ 
monico: a endoscopia revela presen 9 a de placas bran- 
co amareladas (nacaradas) aderidas sobre a mucosa 
esofagica, local indicado para a realiza 9 ao de biopsias 
ou escovados para citologia, histologia e culturas, 
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sendo a endoscopia uma importante arma no diag¬ 
nostics e a avalia 9 ao da infec^ao (Figura 125.1). 

No diagnostics histologico da Candida , as biop- 
sias podem ser processadas para colora^oes especf- 
ficas, dentre elas os corantes pela prata, PAS (acido 
periodico de Schiff) e o Gram. As culturas em meio 
de Sabouraud tem mostrado uma sensibilidade de 
ate 80%. 

No entanto, apesar de inumeros recursos, o diag¬ 
nostic histologico da infecfao pela Candida fica em 
torno de 50 a 64%. Essa baixa positividade pode ser 
explicada por varios fatores: 

• nas infec 9 oes leves com baixo grau de invasao o 
fungo pode ser eliminado durante o processa- 
mento da biopsia; 

• numero de fragmentos insuficiente; 

• erro na coleta. 

O escovado do esofago tambem pode ser conside- 
rado uma boa tecnica para confirma 9 ao da infec 9 ao 
pela Candida albicans , provavelmente pela preserva- 
9 ao das hifas e pseudo-hifas nos escovados. Existem 
outras tecnicas nao endoscopicas para a realiza 9 ao 
do escovado esofagico. A coleta do material e rea- 
lizada por meio de sondas nasogastricas e tem de- 
monstrado uma elevada sensibilidade (ate 96%) e 
especificidade (87 a 100%). 

Alem da Candida albicans , ha relatos de casos 
de infec 9 ao esofagica por outros fungos, tais como 



Figura 125.1 - Candidiase esofagica. Aspecto en¬ 
doscopico. 


Torulopsis glabrata em ulceras esofagicas, pelo 
Aspergillus sp em pacientes com disfagia e odino- 
fagia, em que o aspecto endoscopico se assemelha 
sobremaneira ao da Candida albicans. Dentre outros 
casos raros, destacaram-se tambem a mucormicose, 
a infec 9 ao pela Exophiala jeanselme e a blastomicose 
como parte do comprometimento esofagico secun- 
dario a doen 9 a linfonodal adjacente. 

A infec 9 ao pelo Histoplasma capsulatum acomete 
especialmente o trato respiratorio e o mediastino, 
podendo comprometer tambem o esofago, tanto 
por via direta quanto por via hematogenica. Na for¬ 
ma disseminada da doen 9 a, a endoscopia revela no 
esofago lesoes nodulares e umbelicadas com aspecto 
submucoso de 3 a 8 mm. 

A infec 9 ao pelo Pneumocystis jiroveci (carinii) ao 
nivel esofagico foi descrita em pacientes que cursam 
com infec 9 ao disseminada desse patogeno, e o res¬ 
pective exame endoscopico revela a presen 9 a de um 
exsudato com ulcera 9 ao superficial. 14-17 

Virus 

Citomegalovirus (CMV) 

Essa infec 9 ao pode ocorrer tanto em indivfduos 
imunocompetentes como em pacientes imunodeprimi- 
dos (transplantados, quimioterapia e em corticoterapia) 
e principalmente em pacientes infectados pelo HIV, 
em que haveria entao uma reativa 9 ao da primoinfec 9 ao. 
Nesse caso, o risco de infec 9 ao pelo CMV fica muito 
aumentado, especialmente quando os nfveis dos linfo- 
citos T CD4+ estao abaixo de 100 cel/mm 3 . 

A patogenese da lesao pelo CMV envolve processos 
de inflama 9 ao, necrose e lesoes do endotelio vascular 
com altera 9 oes isquemicas. CMV infecta fibroblastos e 
celulas endoteliais que estao localizadas na base das ul¬ 
ceras esofagicas, e nao no epitelio escamoso. Portanto, a 
biopsia deve ser realizada no centro da cratera da ulcera. 

A histologia caracteriza-se por grandes celulas 
subepiteliais com inclusoes intranucleares caracterfs- 
ticas (“olho de coruja”); com halo ao redor do nucleo 
e pequenas inclusoes citoplasmaticas. Alem do HE, 
a tecnica de imuno-histoqufmica ou da hibridiza 9 ao 
in situ pode colaborar para o diagnostico. 

Das infec 9 oes virais na aids, o CMV e o principal 
agente. Os sintomas mais comuns sao a disfagia e 
a odinofagia, presentes em 59% dos casos, seguidos 
por nauseas e vomitos (42%), dor abdominal, per- 
da de peso, febre ou diarreia. A infec 9 ao pelo CMV 
pode coexistir com outros agentes, destacando-se a 
Candida albicans ou o Herpes simplex virus (HSV). 
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As principals caracterfsticas endoscopicas da infec- 
9 ao pelo CMV correspondem a ulceras. Essas ulceras 
podem ser multiplas, com tamanho variando desde 1 
cm (43%) ate maiores que 3 cm (gigantes), podendo 
se estender ate 10 a 15 cm de comprimento (Figura 
125.2). Quanto a localiza^ao, geralmente sao observa- 
das no ter^o medio e distal do esofago. A profundidade 
varia desde rasa, intermediary, profunda e, mais rara- 
mente, apresentam-se sob a forma de erosoes, massa 
de aspecto polipoide ou tumoral. As ulceras podem se 
unir na submucosa sob a forma de pontes. Apos o trata- 
mento medicamentoso (Ganciclovir) as ulceras podem 
evoluir com estenoses fibroticas, podendo ser tratadas 
com dilata^ao endoscopica. Outras caracteristicas en¬ 
doscopicas menos frequentemente observadas na infec- 
9 ao pelo CMV sao mucosa com enantema ou erosoes 
com bordas geograficas serpiginosas e elevadas. 

Herpes simplex virus (HSV) 

Nos pacientes infectados pelo HIV, a incidencia 
de infec^ao esofagica pelo HSV tipo 1 e de 2 a 6%, 
com alguns relatos de ate 23,5%. 

As principals manifesta^oes clinicas da infec^ao 
pelo HSV sao: disfagia e odinofagia (85%), dor tora- 
cica (68%) e febre (44%). Tambem foram descritos 
nauseas e vomitos em 15% dos casos, associados a 
lesao oral em 29%, alem de relatos de casos de he- 
morragia digestiva 5,3%. 

Ao exame endoscopico as lesoes esofagicas pelo 
HSV estao localizadas no ter^o medio distal (50%), 
podendo ser encontradas em outros setores ou even- 
tualmente podendo ser difusas (32%). Inicialmente, 
a infec 9 ao viral apresenta-se como vesiculas, me- 
dindo de 1 a 3 mm, localizadas principalmente no 
ter^o medio e distal do esofago, podendo haver des- 



Figura 125.2 - Ulcera esofagica gigante pelo CMV. 


cama^ao com forma^ao de pequenas ulceras de 1 a 
3 mm. Essas vesiculas sao frageis e raramente sao 
vistas ao exame endoscopico. 

Na infec 9 ao esofagica pelo HSV sao tambem en¬ 
contradas ulceras em 79% dos casos e sao descritas 
como superficiais ou estelares com fundo enantemato- 
so e edema (Figura 125.3). Existem tambem algumas 
formas especiais de ulceras com aspecto semelhante ao 
de um vulcao. Eventualmente, sao observadas as pre- 
sen 9 as de pseudomembranas lembrando a candidiase 
esofagica. As ulceras herpeticas podem evoluir com es¬ 
tenoses e/ou fistulas. As margens das ulceras do epitelio 
escamoso devem ser biopsiadas ou pode ser realizado 
um escovado para a citologia. As amostras podem ser 
processadas para o exame histologico, onde podem 
ser identificadas as inclusoes de tipo A de Cowdry, 
alem das tecnicas de imuno-histoquimica ou culturas. 

Epstein-Barr virus (EBV) 

A descr^ao do acometimento esofagico pelo EBV 
foi feita em cinco pacientes com historia de disfagia, 
dor toracica e perda de peso. Ao exame endoscopico 
foi constatada a presen 9 a de ulceras localizadas no ter 9 o 
medio do esofago, que eram profimdas e lineares. 14,18,19 

Virus da imunodeficiencia humana (HIV) 

Algumas lesoes da mucosa esofagica tern sido re- 
lacionadas com o virus da imunodeficiencia humana 
(HIV). Assim, apos duas semanas da expos^ao ao 
virus, os pacientes apresentam sintomas relacionados 
com a seroconversao: febre, mialgias, rash cutaneo 



Figura 125.3 - Ulceras de esofago pelo HSV 
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maculopapular, anorexia, nauseas, diarreia e podem 
apresentar odinofagia ou disfagia. Nessa ocasiao, 
quando avaliados por exames de endoscopia digesti- 
va alta, sao observadas pequenas ulcera 9 oes com bor- 
das com enentema, medindo de 0,3 a 1,5 cm, com 
formas ovais ou arredondadas, com margens bem 
delimitadas podendo se localizar em todo o esofago 
ou somente no teredo medio. A mucosa entre as ul- 
ceras e normal. 

A etiopatogenia desses achados parece estar re- 
lacionada com o HIV, especialmente a libera^ao de 
citocinas. O HIV foi isolado das margens dessas ulce- 
ras, e especula-se quanto ao virus ser o fator etiologico 

Outro achado em pacientes com aids sao as deno- 
minadas ulceras idiopaticas (aftoides), as quais sao 
definidas quando, por diferentes metodos diagnosti¬ 
cs, tanto histologico quanto de culturas, nao e pos- 
sfvel identificar qualquer agente infeccioso. 

Pacientes HIV-positivos com ulceras aftoides na 
orofaringe podem apresentar lesoes esofagicas. Essas 
ulceras tern tamanho entre 1 e 2 cm, podendo atingir 
7 a 15 cm, com bordas bem definidas, e caracteris- 
ticamente nao apresentam enantema ou edema, tern 
localiza^ao preferencial no ter^o medio do esofago 
podendo ser unicas e, as vezes, multiplas (Figura 
125.4). Algumas ulceras podem complicar com a 
forma 9 ao de fistulas traqueoesofagicas e estenoses. 
Especula-se que o proprio HIV pode ter rela 9 ao com 
essas ulceras aftoides. 





O HIV poderia estimular a expressao de citocinas 
com aumento de interleucina-6 (IL-6), interleuci- 
na-1 (IL-1), metabolitos do acido araquidonico e 
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa). A respos- 
ta dos pacientes tratados com imunomoduladores, 
como a talidomida ou corticoides, evidenciaria o en- 
volvimento dessas citocinas. A presen 9 a do fenome- 
no de apoptose (morte celular programada) poderia 
tambem estar envolvida. 1,4,20 

Infec^oes por micobacterias 

O numero de casos de infec 9 ao pelo Mycobacterium 
tuberculosis tern aumentado sobremaneira nos pafses 
subdesenvolvidos. Observa-se que entre 10 e 15% 
dos pacientes HIV-negativos apresentam manifes- 
ta 9 oes extrapulmonares da tuberculose, e ocorre em 
aproximadamente 50% dos pacientes com aids. 

Na aids, a tuberculose e uma reativa 9 ao da infec- 
9 ao primaria. A infec 9 ao esofagica e um caso raro. 
Clinicamente, pode cursar com disfagia, perda de 
peso, febre, dor toracica, tosse, pneumonias aspira- 
tivas como consequencia de fistulas traqueoesofa¬ 
gicas e mais raramente apresentam hematemese. A 
maioria dos casos e resultado da extensao da infec 9 ao 
desde os nodulos linfaticos mediastinais, hilares ou 
de focos pulmonares para o esofago. Ao exame de 
endoscopia sao descritas ulceras de esofago medio 
com fundo necrotico (Figura 125.5), podendo singu¬ 
lar neoplasia, compressao extrfnseca e ate a presen 9 a 
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Figura 125.4 - Ulceras esofagicas em que nao foi 
possivel identificar agentes infecciosos conhecidos, 
atribuida ao HIV. 


Figura 125.5 - Ulcera de esofago medio, com fistula 
para arvore bronquica, em paciente HIV-positivo e 
tuberculose pulmonar e pericardica. 








de fistulas, que sao confirmadas por exame radiolo- 
gico contrastado, em que e possivel a visualizac^ao de 
trajetos fistulosos (Figura 125.6). 

Ha describes de casos em que a infec 9 ao pelo 
My cobaterium avium-intracellulare foi isolada de ul- 
ceras e um caso com presen^a de esofagite difusa. 5,14 

Outras bacterias 

As infec 9 oes bacterianas esofagicas sao definidas 
quando os exames histologicos demonstram a in- 
vasao bacteriana da mucosa esofagica ou em areas 
mais profundas, com ausencia de outros agentes, 
como fungos, virus, neoplasias ou cirurgia previa de 
esofago. 

Esse tipo de infec 9 ao foi descrito em pacien- 
tes imunodeprimidos (anemia aplastica, leucemia 
ou neoplasias solidas), cursando com neutropenia 
intensa. Os agentes infecciosos isolados sao fire- 
quentemente Gram-positivos: Streptococcus viri- 
dans , Stafilo coccus aureus , Stafilococcus epidermidis e 
Bacillus especies. O exame macroscopico demons- 
tra a presen 9 a de pseudomembranas, ulceras redon- 
das, lineares, placas e eritema. 



Figura 125.6 - Radiografia contrastada do esofago 
com fistula de esofago para arvore bronquica secun¬ 
daria a tuberculose pulmonar em paciente com aids. 


A descr^ao de infec 9 oes bacterianas esofagicas na 
aids aparece como um episodio raro. A infec 9 ao asso- 
ciada a CMV e Actinomyces foi descrita em pacientes 
que melhoraram apos tratamento com penicilina G. 

A infec 9 ao por nocardia foi evidenciada em pa¬ 
cientes com salmonelose que apresentavam disfagia. 
Ao exame endoscopico foi evidenciada a presen 9 a de 
uma ulcera eliptica, que melhorou apos o tratamento 
com doxiciclina. 

Infeccoes por protozoarios 

As infec 9 oes por protozoarios sao muito raras e sao 
descritas apenas como casos isolados. A infec 9 ao pelo 
Cryptosporidium sp. e frequente em pacientes com aids 
que cursam com diarreia cronica. A infec 9 ao esofagica 
foi descrita em uma crian 9 a, que apresentava disfagia e 
vomitos, cuja endoscopia revelou areas de inflama 9 ao 
no ter 9 o distal da mucosa esofagica. 

A infec 9 ao pela Leishmania sp foi referida em pa¬ 
cientes HIV-positivos com clinica de odinofagia e 
disfagia, em que foi visualizada, ao exame endosco¬ 
pico, mucosa com enantema e extensas ulcera 9 oes li¬ 
neares no ter 9 o distal e o duodeno e estomago foram 
endoscopicamente normais. 

Existe relatado um caso de reativa 9 ao da infec 9 ao 
por Trypanosoma cruzi em um paciente com aids. 
Este apresentou evidencia de uma miosite aguda em 
estomago e esofago. 14 

O Quadro 125.2 mostra as principais caracteristi- 
cas das lesoes ulcerativas do esofago. 

Estdmago 

As infec 9 oes gastricas em pacientes com HIV/ 
aids sao incomuns. Sua incidencia exata e dificil de 
ser determinada. Infec 9 oes bacterianas, virais, fun- 
gicas e por protozoarios ja foram reportadas, no 
entanto, sao dependentes do grau de imunossu- 
pressao. O Helicobacter pylori, presente em 90% dos 
pacientes imunocompetentes com gastrite cronica 
ativa, e tambem bastante comum em pacientes com 
CD4 maior que 200 cel/mm 3 , porem, infrequente 
em pacientes com aids. Ja em pacientes com aids 
e CD4 < 200 cel/mm 3 , observa-se ulcera 9 oes e in- 
flama 9 ao gastrica, geralmente secundaria a infec- 
9 ao por CMV ou Cryptosporidium parvum. Outras 
infec 9 oes gastricas relatadas em HIV/aids sao cau- 
sadas por Toxoplasma gondii , Leishmania donovani , 
Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAI) e 
Cryptococcus neoformans. 

Alem disso, e possivel encontrar neoplasias como 
sarcoma de Kaposi, usualmente assintomatico, asso- 
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Quadro 125.2 ■ 

Caracteristicas das lesoes ulcerativas esofagicas 


Tipo 

Sintomas e sinais 

Achados endoscopicos 

Outros exames 

Candida 

Placas orais, disfagia 

Placas, ulcera 9 oes 

Escovado, biopsia + AP 

Herpes simplex 

Ulceras orais, disfagia, odinofa- 
giador toracica, febre 

Vesiculas, bolhas, pequenas 
ulceras 

Cultura viral, biopsia + AP 

CMV 

Odinofagia, disfagia 

Ulcera 9 ao em mucosa normal, 
ulceras gigantes 

Biopsia + AP 

HIV 

Ulceras orais odinofagia, dor 
toracica 

Ulceras unicas ou multiplas em 
mucosa normal 

Biopsia + AP 

Bacterias 

Febre, bacteremia 

Ulceras unicas ou multiplas em 
mucosa normal 

Biopsia + AP cultura 

TBC 

Febre, perda peso, tosse, 
disfagia 

Mucosa friavel, eritema, 
ulceras/ massas/fistulas 

Biopsia + AP Ziehl-Nielsen 

DRGE 

Pirose, queima 9 ao, 
retroesternal 

Lesao mucosa superficial con- 
fluente ou nao 


Pilulas 

Disfagia, odinofagia 

Lesao em V 3 medio esofago, 
pequenas ulceras unicas ou 
multiplas 



AP: anatomopatologico; TBC: tuberculose; DRGE: doenga do refluxo gastroesofagico. 


dado a lesoes cutaneas, que pode causar dor abdo¬ 
minal, obstrufao e sangramento em lesoes grandes. 
O linfoma nao Hodgkin apresenta-se com sintomas, 
como dor abdominal e emagrecimento, e pode com- 
plicar com obstru^ao ou sangramento. 

Alguns aspectos sao conhecidos da fisiopatologia 
do HIV no estomago: normo ou hipossecrec^ao gas- 
trica; retardo do esvaziamento gastrico; diminui^ao 
da imunidade local; aumento da prolifera^ao bacte- 
riana e suas consequencias nas infec 9 oes entericas. 

Clinicamente, as infec 9 oes gastricas podem cursar 
assintomaticas ou com caracteristicas inespecificas, 
como dispepsia, nauseas, vomitos, diarreia, febre, 
dor abdominal e perda de peso. Existem poucos 
estudos na literatura, porem, ficou demonstrada a 
dificuldade na correla 9 ao clinico-endoscopica. No 
entanto, alguns sintomas podem indicar seus agen- 
tes, assim, dor abdominal severa e febre sao mais en- 
contradas na infec 9 ao do CMV e na toxoplasmose; 
diarreia profusa e aquosa sugestiva de envolvimento 
delgado lembra a infec 9 ao por Cryptosporidium ., ou 
Mycobacterium avium-intracellulare, assim como a 
sindrome pilorica pode sugerir alguma complica 9 ao 
desses agentes. 21 

Infecgoes virais 

Citomegalovirus (CMV) 

No acometimento gastrico pelo CMV, os pa- 
cientes podem apresentar historia de epigastralgia, 


vomitos ou hemorragia digestiva. O diagnostico e 
feito mediante a realiza 9 ao do exame de endoscopia 
digestiva alta, e sao feitas biopsias para estudo de 
histopatologia para a pesquisa de infec 9 ao viral. A 
histologia caracteriza-se por grandes celulas sube- 
piteliais com inclusoes intranucleares, com halo ao 
redor do nucleo e pequenas inclusoes citoplasma- 
ticas. Alem da colora 9 ao pela hematoxilina eosina 
(HE), a tecnica de imuno-histoquimica ou de hi- 
bridiza 9 ao in situ pode colaborar para o diagnostico 
(Figura 125.7). 

As formas de apresenta 9 ao da infec 9 ao do acome¬ 
timento gastrico pelo CMV sao variadas, tendo sido 
observadas tanto em mucosa endoscopicamente nor¬ 
mal quanto na presen 9 a de erosoes e ulceras, sendo 
estas ultimas multiplas e pequenas, serpiginosas ou 
gigantes (Figura 125.8), na forma de massa submu¬ 
cosa, com aspecto pseudotumoral ou ate com carac- 
teristicas de neoplasia avan 9 ada. 

Herpes simplex virus (HSV) 

Ha relatos de casos do acometimento gastrico 
pelo HSV na forma de ulcera gigante com aspecto 
endoscopico da neoplasia. Existem tambem relatos 
de diagnostico por cultura de mucosa normal ao exa¬ 
me endoscopico e com inflama 9 ao cronica ao exame 
histopatologico. 14 Na presen 9 a de lesao ulcerada as 
biopsias devem ser dirigidas as bordas da lesao. 
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Infec^oes por protozoarios 

Cryptosporidium sp. 

Em pacientes com linfocitos T CD4 positivo 
menor que 200 cel/mm 3 , a infec 9 ao desse proto¬ 
zoario e comum. 14 Esse parasita infecta o colon, o 
intestino delgado e, ocasionalmente, o trato biliar. 
Primariamente, acomete os enterocitos do intestino 
delgado, e as infec 9 oes gastricas estao sempre asso- 
ciadas com envolvimento duodenal. O diagnostico 
e feito pela identifica 9 ao de oocistos (4 a 6 mm) nas 
fezes, quando corado pelo alcool acido resistente 
(BAAR) ou por biopsia (Figura 125.9). 

Estudos em pacientes com historia de diarreia 
cronica e infec 9 ao intestinal por Cryptosporidium 


sp. tern infec 9 ao gastrica entre 23 e 40% dos casos. 
Existem diversos relatos de casos do acometimento 
do estomago em pacientes com historia de diarreia, 
nauseas, vomitos persistentes e epigastralgia ou com 
sintomas inespecfficos. A severidade dos sintomas e 
correlacionada com os baixos niveis de CD4, e apos 
o aumento de CD4 ocorre a resolu 9 ao dos sintomas. 
Em exames radiologicos com bario e tomografia 
computadorizada observam-se perda da distensibi- 
lidade, rigidez e espessamento das paredes do antro, 
que podem lembrar a linite plastica. 

Exames de endoscopia digestiva alta em pacientes 
com aids descrevem a infec 9 ao desse protozoario na 
presen 9 a de mucosa normal, marcado enantema com 
subestenose pilorica, erosoes, ulcera 9 oes, hipertro- 
fia de pregas e perda da distensibilidade das paredes 
do estomago, nao se observando correla 9 ao entre os 
achados endoscopicos e o exame histologico. 

Toxoplasma gondii 

A infec 9 ao e o resultado de uma imunodepressao 
intensa, com CD4 abaixo de 50 cel/mm 3 , com a rea- 
tiva 9 ao da infec 9 ao primaria, o que usualmente ocor¬ 
re no sistema nervoso central. 

Pacientes com aids e infec 9 ao gastrica por esse 
protozoario podem apresentar clinica de anorexia, 
epigastralgia, vomitos e febre ou sintomas inespeci¬ 
ficos. Na radiologia contrastada, ficou evidente este- 
nose do antro, ao passo que os exames endoscopicos 
revelaram desde mucosa norma e pregas hipertrofi- 
cas ate ulceras profundas serpiginosas. 

Schistosoma mansoni 

Ha relatos de casos em que os autores reportam 
a presen 9 a da infec 9 ao gastrica em paciente que, ao 
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exame endoscopico, apresentou edema, enantema e 
petequias na mucosa. Em um paciente com hiper- 
tensao portal com clinica de hemorragia digestiva, 
na endoscopia foram descritas ulcerates de lesoes 
pseudopolipoides do estomago e duodeno, como em 
um paciente com ulcera gastrica. 

Leishmania donovani 

O primeiro caso de L. donovani gastrico foi rela- 
tado em 1992, em um paciente com ulcera gastrica. 
Desde entao, varios casos adicionais foram relatados, 
sendo que em 90% houve envolvimento duodenal, e 
em 75%, envolvimento do estomago. A media CD4 
foi de 37 cel/mm 3 , e os principais sintomas foram 
diarreia, disfagia e dor abdominal, com lifadenopa- 
tia e hepatoesplenomegalia. Ao exame endoscopico, 
observaram-se desde mucosa normal ate ulceras en- 
tre 2 e 3 cm com bordas com enantema. 

Infec^oes por micobacterias 

Observa-se que entre 10 e 15% dos pacientes HIV- 
negativos tern manifesta 9 oes extrapulmonares, que 
ocorrem em aproximadamente 50% dos pacientes 
com aids. A infec^ao gastrica foi observada em 0,6% 
das necropsias em pacientes com tuberculose. Os 
sintomas sao inespecfficos e incluem dor abdominal, 
nauseas e vomitos, hemorragia digestiva, febre e perda 
de peso. Os pacientes podem complicar com obstru- 
9 ao gastrica (61%) e hemorragia digestiva (26%). 

Existem descr^oes de casos de ulceras, lesoes ul- 
ceradas com aspecto neoplasico, lesoes elevadas com 
ulcera 9 ao que sugere lesao de submucosa, pregas 
infiltrados com ulcera 9 oes, massas, ulceras compli- 
cadas com perfura 9 ao, de fistulas entre linfonodos 
abdominais e antro gastrico, e obstru 9 ao gastrica re- 
lacionadas com a infec 9 ao. 

A infec 9 ao pelo Mycobacterium avium-intracellu- 
lare (MAI) e observada em pacientes com aids e ge- 
ralmente se apresenta como infec 9 ao disseminada 
em pacientes com clinica de febre, sudorese noturna 
e perda de peso; menos frequentemente ha dor ab¬ 
dominal, diarreia e anemia. A infec 9 ao gastrica por 
esse agente nao parece ser frequente, em revisao de 
55 casos na literatura, apenas 2% apresentavam a 
infec 9 ao nesse local. Sao descritos poucos casos de 
ulcera 9 oes e gastrites onde a micobacteria foi isolada. 

Infecqoes por fungos 

As infec 9 oes por Cryptococcus neoformans , 
Aspergillus e Candida albicans sao descritas como re- 
latos de casos. Na infec 9 ao por Pneumocystis jirovecci 


(<carinii ), os casos de infec 9 ao extrapulmonar acome- 
tendo o TGI ocorreram principalmente em pacientes 
que realizaram a profilaxia de pneumonia com pen- 
tamidina inalatoria, resultando em casos de gastrite 
erosiva ou de nodulos com ulcera 9 oes lineares. 5,21 

Outras infec^oes 

Infec 9 oes por Strongyloides stercoralis tern sido des¬ 
critas como relato de casos em pacientes imunodepri- 
midos com hiperinfec 9 ao ou com aids, com historia 
de dor abdominal, nauseas, vomitos, emagrecimento 
ou com diarreia. Os aspectos endoscopicos variam, 
observando-se em mucosa com aspecto normal, com 
enentema, petequias, em mucosa com aspecto friavel 
e com ulcera 9 oes de 3 mm, pregas espessados e ate 
como causa de subestenose do piloro. 

Helicobacter pylori 

Varios estudos em pacientes com aids demons- 
tram uma baixa prevalencia de Helicobacter pylori em 
rela 9 ao a grupos-controle. Essa baixa incidencia de 
Helicobacter pylori pode ser explicada pela utiliza 9 ao 
de antibioticos, altera 9 oes do meio gastrico (pH, pro- 
lifera 9 ao bacteriana) ou fatores decorrentes da imu- 
nodepressao nao identificados, que poderiam interfe- 
rir com a infec 9 ao. Atualmente, o Helicobacter pylori, 
presente em 90% dos pacientes imunocompetentes 
com gastrite cronica ativa, e tambem bastante co¬ 
mum em pacientes com CD4 > 200 cel/mm 3 . 

Sao relatados na literatura raros casos de 
Treponema pallidum, Bartonella henselae, Bartonella 
quintana e gastrite flegmonosa - esta ultima com 
evolu 9 ao extremamente desfavoravel, com indices de 
mortalidade em torno de 60%. 21,22 

Manifesta^des entericas 

A diarreia e o sintoma mais frequente em pacien¬ 
tes com aids. Nos paises desenvolvidos, a diarreia 
e descrita em 30 a 70% dos casos. No entanto, nos 
paises subdesenvolvidos essa incidencia atinge 90%. 
Para os pacientes com LT CD4 < 50 cel/mm 3 , a 
diarreia aparece em 49% dos casos dentro de um ano 
e em 96% ao final do terceiro ano de doen 9 a. 

A diarreia, por piorar as cond^oes nutricionais 
destes pacientes, e um importante fator de aumento 
da morbidade e mortalidade, diminuindo a resposta 
a terapia antirretroviral e, consequentemente, a qua- 
lidade de vida, alem de incrementar os custos nos 
cuidados desses pacientes. A diarreia constitui, por- 
tanto, um fator preditivo negativo, independente na 
sobrevida desses pacientes. 
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Desde a introduce* do HAART, observou-se um 
marcado aumento na sobrevida dos pacientes infec- 
tados pelo HIV, tendo resultado em queda da inci- 
dencia de infeefoes oportunistas. 

A diarreia nos pacientes HIV-positivos pode ser 
decorrente de: 

• Agentes infecciosos oportunistas e nao 
oportunistas. 

• Uso de antirretrovirais (ddl, ddC, 3TC, ABC, 
delavirdine, saquinavir, ritonavir, indinavir, 
nelfinavir, amprenavir, ABT388). 

• Neoplasias (linfomas e sarcoma de Kaposi). 

• Relacionados com o HIV propriamente dito. 

• Altera^oes funcionais e morfologicas como hi- 
possecre 9 ao gastrica e consequente supercresci- 
mento bacteriano, diminui^ao da area da super- 
ficie da mucosa. 

• Disfun^ao ileal. 

• Transloca 9 ao bacteriana. 

• Mediadores inflamatorios e endotoxinas se- 
cretoras. 

• Altera 9 oes motoras (autonomicas e relaciona- 
das com a motilidade do delgado). 

• insuficiencia pancreatica. 1 

O agente patogenico pode ser identificado em 50 
a 85% dos casos. Os agentes etiologicos mais encon- 
trados estao relacionados no Quadro 125.3. 

Na pratica clinica, o principal objetivo da inves- 
tiga 9 ao diagnostica em pacientes HIV-positivos 
com diarreia cronica e detectar agentes patogenicos. 
Sugere-se uma abordagem gradual (Quadro 125.4). 
Desde a introdu 9 ao do HAART, com consequente 
queda do numero de infec 9 oes oportunistas, foi ob- 
servado um incremento de causas nao infecciosas de 
diarreia (de 32% em 1995 para 70% em 1997). A in- 
cidencia de infec 9 ao nao oportunista por Clostridium 


difficile teve aumento durante a era HAART. 
Atualmente, a principal causa de diarreia nao infec- 
ciosa (45%) esta relacionada com o uso de antirre¬ 
trovirais, principalmente, os inibidores da protease. 


Quadro 125.4 - Algoritmo para diagnostico 
da etiologia das diarreias em pacientes HIV- 
-positivos 


Etapa 1 

■ Historia detalhada (elucidar o inicio da diarreia 
com a utiliza 9 ao de inibidores da protease, 
pesquisa de viagens, dieta e medicamentos) 

■ Exame fisico completo 

■ Localizar o sitio da diarreia (alta ou baixa) 

Etapa 2 (laboratorial) 

■ Tres amostras de fezes frescas com pesquisa 
para ovos e parasitas pelos metodos diretos e 
concentrados, coloragao tricromica especial, 
Giemsa, BAAR e iodina 

■ Cultura para bacterias 

■ Pesquisa da toxina do Clostridium difficile 

■ Pesquisa de leucocitos nas fezes 

■ Hemocultura para pesquisa de salmonelose e MAI 

■ Caso o passo 2 nao revele o agente, segue-se para 
o passo 3 

Etapa 3 (endoscopia) 

■ Colonoscopia com ileoscopia (biopsias para CMV, 
Cryptosporidium, Microsporidio MAI, ameba e 
cultura para adenovirus herpes, CMV e rea 9 oes de 
imuno-histoquimica. 

■ Endoscopia alta: biopsia de duodeno e aspirado 
de suco duodenal (pesquisa de Giardia, 
Cryptosporidium, CMV e MAI; cultura para 
micobacterias) 

Etapa 4 

■ Microscopia eletronica 

■ Pesquisa de adenovirus, microsporidia 


Quadro 125.3 - Etiolog 

ia da diarreia infecciosa em pacientes infectados pelo HIV 

Protozoarios 

Virus 

Bacterias 

Fungos 

Micobacterias 

■ Cryptosporidium 

■ Microsporidium 

■ Isospora belli 

■ Cyclospora 

■ Giardia lamblia 

■ Entamoeba histolytica 

■ Blastocistis hominis 

■ Citomegalovirus 

■ Adenovirus 

■ Herpes simplex 
- HIV? 

■ Rotavirus 

■ Norovirus 

■ Mycobacterium 
avium complex 

■ Salmonella sp. 

■ Shigella sp. 

■ Campylobacter sp. 

■ E.coliaderente 

■ Clostridium difficile 

■ Histoplasma 
capsulatum 

■ Candida sp. 

■ Pneumocistis 
jiroveci ( carinii ) 

■ Mycobacterium 
tuberculosis 
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Nas diarreias agudas as infec^oes por virus (rota¬ 
virus, norovirus) e por bacterias devem ser conside- 
radas, e os principios de tratamento sao iguais aos 
dos pacientes HIV-negativos. Em pacientes com 
linfocitos CD4+ < 200 cel/mm poderiam ser indi- 
cados antibioticos apos testes de sensibilidade ou 
em casos mais severos ou com sinais de septicemia 
podem ser indicados antibioticos profilaticos como 
ciprofloxacino. 1,19,23-25 

Nas diretrizes sobre o exame da endoscopia no 
manejo dos pacientes com diarreia sugere-se que a 
utilizafao da endoscopia digestiva nesse tipo de po- 
pula^ao pode contribuir para definir o fator etiolo- 
gico. 8-10,26 Os pacientes que mais se beneficiaram do 
diagnostico de infec 9 oes pelo exame de endoscopia 
digestiva foram os que apresentam emagrecimento 
(77%), febre (55%) e aqueles com imunodepressao 
severa com contagem de linfocitos CD4 < 100 a 
200 cel/mm 3 . 

Para o diagnostico, a colonoscopia com ileoscopia 
e a realiza^ao de biopsias na mucosa sao superiores 
a retossigmoidoscopia, uma vez que infec 9 oes por 
CMV (34%), Mycobacterium tuberculosis e os linfo- 
mas (75%) causam lesoes mais frequentemente no 
colon direito. 27-29 

As diferentes infec 9 oes que acometem o TGI 
tern variadas formas de apresenta 9 ao endoscopica, 
mas muitas vezes nao provocam lesoes na mucosa. 
Portanto, e necessario associar ao exame endoscopi- 
co a realiza 9 ao de biopsias tanto das lesoes como da 
mucosa endoscopicamente normal, pois sao os acha- 
dos de histologia muitas vezes associada a imuno- 
-histoquimica e culturas que vao orientar o diagnos¬ 
tico definitivo. 19,23,24 

Os agentes infecciosos que mais frequentemente 
causam diarreia nos pacientes HIV-positivos estao 
descritos a seguir. 

Cryptosporidium sp. 

Estudos prospectivos nos paises tropicais mos- 
tram esse parasita como causa de diarreia em pacien¬ 
tes imunocompetentes em ate 6% dos casos. Esse 
parasita em pacientes com aids e frequentemente 
diagnosticado, e e responsavel por diarreia em 3 a 
22% dos pacientes nos Estados Unidos e por 50% 
dos casos de diarreia nos paises de terceiro mundo. 

O parasita infecta o colon, o intestino delgado e 
ocasionalmente o trato biliar, provocando diarreia 
aquosa, volumosa, com dor abdominal, nauseas, vo- 
mitos, flatulencia e perda de peso acentuada, porem, 
cursa afebril. A sindrome de ma abso^ao e frequen- 


te, com altera 9 ao do teste da D-xilose e intolerancia 
a lactose. 24 

Sao descritas varias formas clinicas descritas em 
pacientes HIV-positivos: 

• Assintomatica (4%). 

• Sintomatica com resolu 9 ao espontanea dentro 
de dois meses (28%). 

• Cronica (60%) persistente por mais de dois meses. 

• Fulminante (8%), refrataria a terapia e caracteriza- 
da por perda de 20 ou mais litros de liquido ao dia. 
Geralmente e observada em pacientes com conta¬ 
gem de linfocitos CD4 inferior a 50 cel/mm 3 . 

A infec 9 ao ocorre mais comumente em pacien¬ 
tes com contagem de linfocitos CD4 inferior a 100 
cel/mm 3 . O diagnostico e feito pela identifica 9 ao de 
oocistos (4 a 6 mm) nas fezes quando coradas pelo 
alcool acido resistente (BAAR) ou por biopsias da 
mucosa intestinal (Figura 125.10). O estudo das bi¬ 
opsias de ileo e as de colon apresentam sensibilidade 
de 91% e 60%, respectivamente, para o diagnostico 
dessa infec 9 ao. As altera 9 oes anatomopatologicas 
observadas no duodeno e ileo vao desde mucosa nor¬ 
mal, atrofia das vilosidades intestinais com hiperpla- 
sia de criptas, ate perda das enzimas do bordo em 
escova. Na maioria dos casos (90%) a colonoscopia 
e normal. Raramente sao observados enantema ou 
ulceras na mucosa (Figura 125.11). 23,24 

Microsporidium 

E o agente etiologico de diarreias em 1,5% de 737 
amostras de pacientes HIV-positivos nos Estados 
Unidos e entre 1,7 e 33% em outros paises. Pode se 
manifestar como uma infec 9 ao disseminada, porem, 



Figura 125.10 - lnfec9ao por Cryptosporidium sp. 
Exame de fezes pelo metodo de Kinyoun. 
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mais frequentemente provoca diarreia cronica, com 
emagrecimento e sindrome de ma absor^ao, apesar 
da preserva^ao do apetite e da ausencia de febre. 

As especies E. bieneusi e S. intestinalis sao en- 
contradas em macrofagos da lamina propria, com 
provavel dissemina^ao por via portal para os rins. 
Endoscopicamente, a mucosa intestinal pode ser 
normal ou apresentar enantema difuso. O diagnosti- 
co pode ser feito pelo estudo histologico de biopsias 
da mucosa do delgado, corando-se pelo Giemsa e 
Brown-Brenn ou pela microscopia eletronica (Figura 
125.12). Biopsias de lleo durante a colonoscopia 
permitem o diagnostico dessa infec 9 ao com grande 
sensibilidade, evitando-se, assim, a necessidade da 


realiza 9 ao de biopsias do delgado por endoscopia di- 
gestiva alta. 19,24 

Isospora belli 

A isosporiase e causa de diarreia principalmen- 
te nos pacientes com aids em 1 a 3% dos casos nos 
Estados Unidos, sendo que nos paises em desenvol- 
vimento ocorre em 15 a 19% dos casos. O quadro 
clinico e semelhante ao da criptosporidiose, porem 
tern curso febril. O diagnostico e estabelecido pela 
detec 9 ao de cistos ovais nas fezes (20 a 30 mm x 10 
a 20 mm) pelo metodo de BAAR modificado por 
Kinyoun. 23,24 Laboratorialmente, encontra-se estea- 
torreia e eosinofilia serica. 19 



Figura 125.12 - lnfec 9 ao por microsporidio e imagem da ileoscopia (A); histologia do Neo (Giemsa 1.000x) (B). 
Fonte: cortesia da Dra. Irene Souza . 
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Ciclospora 

Este pequeno protozoario de 8 a 20 mm pode ser 
identificado somente pela microscopia eletronica. 
Em pacientes imunocompetentes causa diarreia au- 
tolimitada, sendo que nos pacientes HIV-positivos 
provoca diarreia cronica, semelhante aos quadros 
causados pelos protozoarios ja descritos. 24 

Entamoeba histolytica 

Trata-se de um parasita que tern predilec^ao por 
infectar o colon e uma causa de diarreia nos paises 
tropicais. Em pacientes HIV-positivos em algumas 
regioes tropicais sao uma causa de diarreia aguda ou 
cronica e tern sido identificada em ate 14%. Nos ca- 
sos sem diarreia a presen^a do parasita acomete entre 
0,6 e 2,4% dos pacientes. 

As manifesta^oes clinicas das formas leves in- 
cluem diarreia, e em alguns pacientes - tanto adultos 
como crian^as - podem apresentar formas invasivas 
da infec 9 ao com diarreia, sangramento, aumento da 
dor abdominal e febre, que acontece nos casos mais 
severos. O diagnostico pode ser feito por microsco¬ 
pia, detec 9 ao do antigeno fecal ou nas biopsias de 
pacientes submetidos a exames de colonoscopia. 19,23 

Virus 

Citomegalovirus 

Os pacientes geralmente apresentam contagem de 
linfocitos CD4 < 150 cel/mm 3 , sendo mais frequente 
nos estagios avan 9 ados da doen 9 a (CD4 < 50 cel/ 
mm 3 ). Manifesta-se clinicamente por diarreia aquo- 
sa (70 a 80%), febre (80%), emagrecimento (89%), 
dor abdominal (50 a 64%) e enterorragia (9 a 23%). 
Sao descritos casos de obstru 9 ao intestinal, perfura- 
9 ao, fistulas e megacolon toxico. 

Ao exame endoscopico, podem-se observar dife- 
rentes formas de apresenta 9 ao, como mucosa colonica 
normal (4 a 25%), colite com hemorragia subepitelial 
(20%) ou associada a ulceras que lembrem a retocolite 
ulcerativa (39%) e ulceras isoladas (38%) no colon ou 
ileo que, as vezes, apresentam pontes de mucosa com 
destru^ao da valvula ileocecal, lembrando a doen 9 a de 
Crohn (Figura 125.13). Foram descritas, ainda, pseu- 
domembranas na mucosa colonica que lembram a co¬ 
lite pseudomembranosa por Clostridium difficile , alem 
de lesoes com aspecto pseudotumoral. 

Biopsias devem ser realizadas tanto na mucosa 
normal quanto na mucosa inflamada, e as ulceras de¬ 
vem ser biopsiadas nas bordas e, principalmente, na 
base, onde sao evidenciadas as celulas endoteliais. O 
estudo histologico com colora 9 ao pela hematoxilina- 


-eosina (H & E) pode evidenciar inclusoes virais in- 
tranucleares. A infec 9 ao tambem pode ser identifica¬ 
da por imuno-histoquimica. 19,23 

Adenovirus 

Esse virus foi isolado por cultura e identificado 
por microscopia eletronica em tecidos com infiltrado 
inflamatorio cronico de pacientes com aids que apre- 
sentavam diarreia cronica, aquosa, sem muco ou san- 
gue e emagrecimento. Esta relacionado com a causa 
de diarreia cronica entre 0 e 27% dos casos. 

O aspecto endoscopico colonico pode ser normal 
ou apresentar areas elevadas de enantema com varios 
milimetros de diametro. O diagnostico e realizado 
pelo exame histologico das biopsias obtidas por colo¬ 
noscopia com colora 9 ao de H & E, em que se obser- 
vam inclusoes nucleares que envolvem o nucleo das 
celulas epiteliais superficiais, especialmente as celulas 
caliciformes (Figura 125.14). 23,24 

Herpes simplex virus 

O herpes simplex virus usualmente causa lesoes pe- 
rianais ou proctite. Sao observadas ulceras cronicas 
que provocam dor anorretal, tenesmo, constipa 9 ao e 
linfadenopatia inguinal. Quando acomete o reto e o 
sigmoide distal pode causar diarreia. 

O exame retossigmoidoscopico pode revelar pe- 
quenas vesiculas que evoluem para erosoes e ate 
ulceras difusas. O diagnostico e feito pelo estudo 
histologico das biopsias obtidas principalmente das 
bordas das ulceras com a identifica 9 ao das inclusoes 
intranucleares (Cowdry tipo A) em celulas multinu- 
cleadas epiteliais. 19,24 

Fungos 

Histoplasmose 

Os fungos raramente causam diarreia. Entretanto, 
em areas endemicas do fungo e em casos de histo¬ 
plasmose disseminada, e possivel encontrar sintomas 
gastrointestinais em 10% dos casos. Os principals 
sintomas sao diarreia, perda de peso, febre e dor ab¬ 
dominal (56 a 65%). Tambem sao descritos casos de 
enterorragia e melena (20%), obstru 9 ao e perfura 9 ao 
intestinal (2%). Na maioria dos pacientes o compro- 
metimento e colonico (80%). 24,25 Na colonoscopia 
podem ser observadas ulceras, edema, enantema e 
multiplos nodulos na mucosa com aspecto polipoide 
ou tumoral, bem como lesoes estenosantes 

O diagnostico e feito pelo estudo histologico das bi¬ 
opsias de colon com colora 9 ao de Giemsa que demons- 
tra organismos leveduriformes intracelulares. 23-25,27-29 
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Figura 125.13 - Infec^ao por citomegalovirus, ulcera de colon e ausencia de altera^oes inflamatorias (A); ulceras e 
hemorragia subepitelial (B); ulcera na valvula ileocecal (C); e ileo (D). 


Infecgoes bacterianas 
Clostridium difficile 

Com a ampla utilizac^ao de antibioticos obser- 
va-se um aumento no numero de pacientes com 
infec 9 ao por Clostridium difficile , podendo ser en- 
contrada em grupos de risco, como nos pacientes 
hospitalizados e residentes em casas de interna^ao. 
Nos pacientes HIV-positivos atualmente e a prin¬ 
cipal causa de diarreia de origem bacteriana, e o 
risco dessa infec 9 ao aumenta conforme o grau de 
imunodepressao. 


A sintomatologia e variavel, podendo ocorrer diar¬ 
reia com fezes aquosas ate colite pseudomembranosa 
com sangramento e dor abdominal. Muitas vezes, o 
curso clinico e mais grave e prolongado, ocorrendo 
varias recidivas. 

Os achados endoscopicos nas formas moderadas 
ou leves sao inespedficos com a mucosa colonica, 
que pode ser normal, apresentando enantema, fria- 
bilidade e aspecto granular. Nos casos mais graves 
observam-se hemorragia e presen 9 a de pequenas 
membranas de fibrina branco-amareladas recobrin- 
do a mucosa intestinal, e a mucosa entre as placas 
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pode ser normal ou com hiperemia e edema. Nos 
casos mais severos, pode-se observar confluencia das 
placas e desnudamento da mucosa. O comprometi- 
mento distal e mais frequente, e as lesoes do colon 
proximal, respeitando-se o reto, sao observadas em 
ate 10% dos casos (Figura 125.15). 

O diagnostico da infec 9 ao pode ser realizado 
principalmente por meio de cultura de fezes e pes- 
quisa de toxinas (A enterotoxina, B citotoxina). 
As indicates da endoscopia incluem pacientes 
com suspeita de infec^ao por C. difficile (suspei- 
ta de infec 9 ao com testes de toxina negativos). O 
exame anatomopatologico demonstra a presen 9 a 
de tampao fibrinoleucocitario, que recobre a area 
ulcerada. 30 ’ 31 



Outras infeccoes bacterianas 

Salmonela typhimurium e enteritidis , Shigella fle- 
xneri , Campylobacter jejuni e Yersinia enterocolitica 
causam diarreia em pacientes infectados pelo HIV 
mais frequentemente que na popula 9 ao geral, po- 
dendo se manifestar em qualquer estagio da doen 9 a. 
Novos estudos epidemiologicos demonstram uma 
diminu^ao das diarreias de origem bacteriana nes¬ 
ses pacientes. Diarreia aguda, febre, dor abdominal e 
sindrome disenterica sao os sintomas mais comuns. 
Podem evoluir como diarreia prolongada, flutuante 
ou recidivante. As infec 9 oes por Salmonella nao typhi 
podem estar associadas com recaidas e elevada mor- 
talidade quando presente em pacientes com baixo 
numero de linfocitos CD4 + . Na Africa, sao descritos 
pacientes com diarreia cronica por E. coli aderente, 
diagnosticada por meio de culturas das fezes e biop- 
sias de mucosa enterica, localizando-se preferencial- 
mente em ceco e colon direito. 

Micobacteriose 

O MAI {Mycobacterium avium-intracelulare ) e a 
principal causa de infec 9 ao bacteriana disseminada 
em pacientes HIV-positivos. O comprometimento 
intestinal esta associado a sudorese noturna, diarreia, 
dor abdominal, ma abso^ao, perda de peso e ausen- 
cia de leucocitos nas fezes. O intestino delgado e en- 
volvido com maior frequencia que o colon. 

A endoscopia alta revela a mucosa duodenal com 
enantema, edema, friabilidade, pequenas erosoes e 
nodulos esbranqu^ados. O aspecto da mucosa na 
retossigmoidoscopia varia desde mucosa normal, po- 
dendo ocorrer perda do padrao vascular, ate a pre- 
sen 9 a de ulceras de reto. A microscopia otica, esses 
microrganismos sao visualizados na lamina propria 
dos macrofagos pela colora 9 ao de acido periodico de 
Schiff (PAS). 19 

A infec 9 ao pelo Mycobacterium tuberculosis e obser- 
vada principalmente em paises em desenvolvimen- 
to. Os principals sintomas de GI sao dor abdominal 
(85%), perda de peso (50 a 75%), febre (35 a 50%) 
e diarreia (20%). Foram descritos, tambem, casos de 
hemorragia digestiva, perfura 9 ao e fistulas intestinais. 

As principals localiza 9 oes das lesoes intestinais 
sao na regiao ileocecal, jejunoileo e colon, respec- 
tivamente. As lesoes podem se apresentar de forma 
segmentar em duas ou mais localiza 9 oes (44%). 

Os achados endoscopicos sao variaveis, podendo 
ser evidenciadas ulceras (70%), geralmente orienta- 
das de forma transversal, muitas vezes com pontes 
de mucosa, nodulos, colites que podem lembrar a 
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retocolite ulcerativa ou massas (Figura 125.16). A 
valvula ileocecal pode estar deformada e estenosada, 
com ulceras, lesoes polipoides, nodulos e mucosa de 
aspecto calcetado. O diagnostico diferencial e reali- 
zado com a doen^a de Crohn, em que a presen^a de 
lesoes no reto, ulceras longitudinals, ulceras aftosas e 
calcetamento da mucosa sao mais frequentes. 

O diagnostico pode ser confirmado pelo estudo 
histologico das biopsias de mucosa obtidas pela co- 
lonoscopia, em que podem ser encontrados granulo¬ 
mas em ate 54% dos casos, sendo 40% nao caseifi- 
cados. Em 48% dos casos, observam-se granulomas 
confluentes. Os bacilos estao presentes em apenas 
5% dos casos. 23,24 

Diarreia e ulceras idiopaticas (enteropatia da 
aids) 

Em 15 a 50% dos casos de diarreia cronica em 
pacientes HIV-positivos o agente etiologico nao e 
isolado, mesmo quando exaustivamente procurado. 
O quadro clinico e denominado, entao, enteropatia 
relacionada com o HIV. Clinicamente e caracteriza- 
do por diarreia de intensidade variavel, ma absor^ao 
e emagrecimento. 

Alguns pacientes apresentam ulceras no TGI, 
principalmente localizadas na regiao retal, onde nao 
e possivel determinar a sua etiologia mesmo utilizan- 
do diferentes metodos de diagnostico. Desde a in- 
trodu^ao do HAART, observou-se que um numero 
de pacientes com sintomas como dor abdominal, fla- 
tulencia e diarreia melhoram nas primeiras semanas 



Figura 125.16 - Mycobacterium tuberculosis : ulcera 
de ceco. 


apos a terapia ARV. Esse tipo de terapia na primei- 
ra semana diminui de forma importante a presen^a 
de HIV na mucosa retal, e sugere que o HIV pode 
estar relacionado com a patologia. Uma reconstitui- 
<;ao imunologica melhora esse tipo de manifestac^ao 
intestinal. 

Existem algumas teorias propostas: 

• Disfu^ao autonomica (diminu^ao do numero 
de fibras auto nomicas nas vilosidades). 

• Anormalidades da motilidade intestinal (alte- 
ra^ao do complexo motor migratorio). 

• Supercrescimento bacteriano; translocac^ao bac- 
teriana que pode causar altera 9 oes inflamatorias 
no intestino e ativa 9 ao do sistema imune. 

• Relacionado com o HIV propriamente dito, 
com celulas infectadas pelo HIV com disfun 9 ao 
celular - o dano pode ser causado diretamente 
ou mediado pela libera 9 ao de citocinas; pode 
causar deficiencia de fatores troficos; altera 9 oes 
das jun 9 oes do epitelio intestinal, alterando a 
barreira mucosa. 

• Outras disfun 9 oes, como deficiencia de enzi- 
mas do bordo em escova e baixa atividade da 
lactase. 1 

Pancreas 

O comprometimento pancreatico pode ou nao es¬ 
tar relacionado com a aids. No envolvimento pancre¬ 
atico de causas nao relacionadas com a aids constam 
alcoolismo, pancreatite biliar, hiperlipemia, hiper- 
calcemia, trauma, medicamentos, neoplasia e outras, 
tais como na popula 9 ao em geral. 

No comprometimento relacionado com a aids, 
encontram-se etiologias relativas a imunossupres- 
sao, desnutri 9 ao e medicamentos utilizados para o 
tratamento e/ou complica 9 oes da doen 9 a, alem das 
neoplasias. No Quadro 125.5 estao as causas mais 
frequentes de sindromes pancreaticas. 

O envolvimento pancreatico na aids e pouco ci- 
tado na literatura (700 casos), e sua incidencia varia 
entre 11 e 65%, podendo estar subestimado, visto 
existir a infec 9 ao pancreatica assintomatica. 

Pancreatite aguda 

A pancreatite aguda esta estimada em 5% dos pa¬ 
cientes hospitalizados. Os achados clinicos sao seme- 
lhantes aos de todas as pancreatites: dor abdominal, 
nauseas, vomitos, hiperamilasemia e hiperlipasemia, 
e em alguns casos mais graves ocorrem desidrata- 
9 ao, palidez e choque. Nos pacientes infectados com 
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Quadro 125.5 - Sfndromes pancreaticas asso- 
ciadas a aids 


Pancreatite aguda 

Gtomegalovirus, Toxoplasma gondii, Cryptococcus 
neoformans, Candida, Mycobacterium tuberculosis, 
Mycobacterium avium intracellulare, Cryptosporidium 

Medicamentos 

Pentamidina, dideoxinosine, dideoxicitidine, zidovu- 
dina, zalcitabina, estavudine, ritonavir, sulfametoxa- 
zol-trimetoprim (?), octeotride (?), paramomicina (?), 
stibogluconato de sodio(?) 

Abscesso pancreatico 

M. tuberculosis, M. avium intracellulare, Aspergillus, 
Pneumocistis jiroveci (carinii) 

Hiperglicemia 

Pentamidina, dideoxinosine, acetato de megestrol 

Hipoglicemia 

Pentamidina, dideoxinosine, sarcoma de Kaposi 

Infecgao pancreatica sem disfungao 

Citomegalovirus, C. neoformans, M. avium intracellu¬ 
lare, P. jiroveci (carinii), T. gondii, Histoplasma capsula- 
tum, antigeno p24 do HIV 

HIV, ha uma maior tendencia a febre, diarreia, he- 
patomegalia, leucopenia, anemia e hipoalbumine- 
mia. A causa mais comum de pancreatite aguda e a 
medicamentosa (50%), em especial a dideoxinosine, 
a pentamidina e o ritonavir. 

O diagnostico diferencial da pancreatite aguda no 
paciente com HIV engloba as causas relacionadas e 
nao relacionadas com o HIV. 

• Nao relacionadas com o HIV: 

- alcoolismo; 

- colelitiase; 

- hiperlipidemia; 

- hipercalcemia; 

- trauma; 

- medicamentos - acido valproico, aspara¬ 
ginase, azatioprina, furosemide, 6-Merca- 
ptopurina, estrogenos, sulindac, tetracicli- 
nas, tiazidicos. 

• Relacionadas com o HIV: 

- medicamentos: pentamidina, dideoxinosi¬ 
ne, dideoxicitidine, zidovudina, zalcitabina, 
estavudine, ritonavir, sulfametoxazol-trime- 
toprim (?), octeotride (?), paramomicina (?), 
stibogluconato de sodio(?); 


- infec^oes oportunistas: citomegalovirus, 
Toxoplasma gondii , Cryptococcus neofor¬ 
mans , Candida , Mycobacterium tuberculo¬ 
sis , Mycobacterium avium-intr acellular e, 
Cryptosporidium. 

A pancreatite aguda na infecc^ao pelo HIV deve 
ser avaliada e tratada como de costume. O diagnos¬ 
tico e feito por meio dos quadros clinico, laborato- 
rial (amilase, lipase) e radiologico (ultrassonografia e 
tomografia). No entanto, a evolufao e o prognostico 
tendem a ser piores, especialmente quando existe 
uma comorbidade. 

Os criterios prognostics classics, como o de 
Ranson ou Glasgow, nao podem ser utilizados em 
pacientes com HIV, visto que, como a contagem de 
leucocitos e um criterio, os indices seriam falseados 
pela leucopenia dos pacientes com aids. Dessa forma, 
o criterio prognostico utilizado e o de APACHE II. 

ETIOLOGIA 

Infeccoes oportunistas 
Citomegalovirus 

As inclusoes virais pancreaticas ocorrem com a 
viremia disseminada. Sao descritos 44 casos de ci¬ 
tomegalovirus pancreatico. O quadro clinico inclui 
dor abdominal, nausea, vomitos, caquexia, sinal 
da descompressao brusca presente e ruidos hidro- 
aereos diminuidos. Laboratorialmente, encontra- 
-se CD4 baixo, hiperamilasemia, eleva^o das 
aminotransferases e aumento da fosfatase alcalina. 
Radiologicamente, tanto a ultrassonografia quanto 
a tomografia abdominal revelam um pancreas nor¬ 
mal ou discretamente alargado. O citomegalovirus 
tambem pode afetar a arvore biliar, resultando na 
colangiopatia da aids. 

O diagnostico e feito por histologia, cultura viral 
de biopsia pancreatica ou aspirativa. 

Micobacterias 

• Tuberculose: na aids, as manifesta^oes ex- 
trapulmonares da tuberculose sao muito fre- 
quentes. Sao descritos 12 casos de abscesso 
pancreatico pela micobacteria tuberculosa. Os 
granulomas, geralmente, sao malformados. 

• MAI: outros 10 casos de MAI foram descritos 
em patologia disseminada, podendo estar as- 
sociados a hiperamilasemia, e o diagnostico e 
feito por aspira^ao e encaminhado para cultura 
e histologia. 
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Fungos 

• Criptococose: existem 12 casos de criptococo¬ 
se pancreatica em doen 9 a disseminada, sem ex- 
pressao clinica (Figura 125.17). Foram descri- 
tos um caso de candidiase e outro de aspergilose 
pancreatica. 

Protozoarios 

• Toxoplasmose: 17 casos de envolvimento pan- 
creatico sao descritos, porem o diagnostico e 
dado de autopsia. 

• Pneumocistose: existem relatos de oito casos de 
pneumocistose pancreatica, todos assintomati- 
cos, e o diagnostico realizado apenas na autopsia. 

• Criptosporidio: quatro casos de pancreatite 
aguda foram atribufdos ao agente. Nesses casos, 
existe uma grande elevac^ao dos niveis sericos de 
fosfatase alcalina. 

• Microsporidio: em quatro casos foi responsa- 
vel pela colangiopatia da aids. 

• Leishmania: ha um caso de pancreatite aguda 
relacionada com protozoario. 

Medicamentos 

Fatores de risco para a pancreatite induzida por 
drogas sao: pancreatite previa, uso prolongado das 
medica 9 oes pancreatotoxicas e estadio avan 9 ado da 
infec 9 ao pelo HIV. 

• ARV: estao descritos alguns casos de pancre¬ 
atite aguda induzida pelos antivirais, em es- 



Figura 125.17 - Aspecto histologico da criptococose 
pancretatica em paciente com aids (Grucott 40x). 
Fonte: cortesia de EZ Cheter e MIS Duarte. 


pecial os inibidores nucleosideos da transcrip¬ 
tase reversa, como zidovudine, didanosideo e 
estavudine. 

• Pentamidina: existem 27 casos de pancreatite 
aguda relacionada ao uso de pentamidina siste- 
mica. Acredita-se que a lesao e direta a celula 
acinar e pode ser imunomodulada; pode causar 
lesao direta da celula beta. Esta ocorre 6 a 21 
dias apos o uso do medicamento e pode alterar 
o metabolismo dos hidratos de carbono, oca- 
sionando hipo ou hiperglicemia. A toxicidade 
pode piorar com a insuficiencia renal. Os acha- 
dos clinicos, laboratoriais e radiologicos sao de 
pancreatite aguda classica. Apenas dois casos de 
sugestivos de pancreatite aguda por sulfameto- 
xazol-trimetoprim sao conhecidos. 

• DDI: aproximadamente 2% dos pacientes em 
uso de DDI apresentam pancreatite. A droga 
pode causar com hiperamilasemia isolada. 

• Octeotride: e um analogo da somatostatina e 
utilizado no tratamento da diarreia refrataria, 
foi descrito como provavel causa de dois casos 
de pancreatite aguda. 

A falta de estudos sistematizados sobre a real 
incidencia de infec 9 ao pancreatica na aids resul- 
tou na execu 9 ao de 109 autopsias consecutivas 
em pacientes falecidos por aids em Sao Paulo. 
Identificados por colora 9 oes especificas, foram en- 
contrados: micobacterias em 9 casos (8%); fungos 
em 5 (5%); bacteria em 4 (4%); e protozoarios em 
1 (1%). A rea 9 ao de imuno-histoquimica revelou: 
Mycobacterium sp. em 24 casos (22%); antigeno p24 
do HIV em 24 (22%); toxoplasma em 14 (13%); 
citomegalovirus em 10 (9%); Pneumocistis jiroveci 
(carinii) em 10 (9%); e mais de um agente em 15 
casos (15%). Documentou-se tambem o primeiro 
caso de Leishmania no pancreas. Observaram-se 
tambem altera 9 oes inespecificas em ate 90% dos ca¬ 
sos, incluindo atrofia acinar, diminu^ao dos granu- 
los de zimogenio, anormalidades nucleares acinares 
e esteatose parenquimatosa, sugerindo altera 9 oes 
nutricionais (Figura 125.18). 

Ressalta-se que a pancreatite cronica nao foi cor- 
relacionada ao HIV nem a infec 9 oes oportunistas, 
estando mais frequentemente associada ao uso cro- 
nico de etanol. 32 ' 36 

AIDS E FIGADO 

Apos o advento da terapia antirretroviral e o 
consequente aumento da sobrevida dos infectados 
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Figura 125.18 - Pancreas da aids, atrofia, displasia nuclear e esteatose (H&E 40x). 


com o virus da imunodeficiencia humana (HIV), 
as doen^as hepaticas tem se tornado uma impor- 
tante morbidade e a segunda causa de mortalida- 
de nesse grupo de pacientes. Alem disso, eleva 9 ao 
das enzimas hepaticas e frequentemente observada 
nos pacientes com HIV e ocorre em aproximada- 
mente 40 a 60% dos infectados em terapia com 
antirretroviral, mesmo na ausencia de hepatite vi¬ 
ral. Em contrapartida, com a melhora do manejo 
terapeutico desses individuos, as infec^oes oportu- 
nistas envolvendo o figado sao raramente vistas na 
atualidade. Entre as principais doen^as hepaticas 
nos pacientes com HIV, incluem-se hepatites cro- 
nicas pelos virus B e C, esteato-hepatite nao alcoolica 
(Nash), lesao hepatica induzida por drogas (Dili) e 
doen^a hepatica alcoolica (Quadro 125.6). 

Coinfec^ao HIV/virus da hepatite C 

Haja vista a similaridade dos meios de trans- 
missao, a coinfec^ao do virus C e HIV e comum, 
estando presente em aproximadamente 10% dos 
pacientes que se infectaram apos relates sexuais e 
em mais de 80% dos individuos infectados por uso 
de drogas endovenosas. Com o declinio da mortali- 
dade por aids em consequencia do aprimoramento 


do tratamento, a doen^a hepatica cronica pelo virus 
C tornou-se a principal causa de morte nesse grupo 
de individuos. 

A presen^a do virus do HIV altera a historia na¬ 
tural da infec 9 ao pelo virus C, gerando aumento da 
carga viral. Alem disso, o risco de progressao para 
cronicidade e elevado na presen 9 a do HIV, aumen- 
tando essa chance para 95%. 

O mecanismo pelo qual o virus C promove a 
rapida progressao para fibrose e doen 9 a hepatica 
avan 9 ada nesse grupo de individuos nao esta to- 
talmente esclarecido. Alem de o HIV causar alte- 
ra 9 oes imunologicas nas celulas T, resultando no 
aumento da replica 9 ao do virus C e na indu 9 ao de 
apoptose de hepatocitos, observam-se altera 9 oes 
nas vilosidades intestinais com deple 9 ao local de 
CD4. Dessa maneira, ha aumento da transloca 9 ao 
bacteriana intestinal e consequente produ 9 ao de 
citocinas proinflamatorias e fibrogenicas, incluin- 
do o fator de necrose tumoral (TNF-alfa), inter- 
leucina IL-6 e IL-12. O virus C tambem eleva 
a libera 9 ao da citocina fibrogenica TGF-beta-1, 
que tem papel importante na imunopatogene- 
se da coinfec 9 ao por meio de varios mecanismos 
estimulatorios. 
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Quadro 125.6 - Diagnostico diferencial de doen^as hepaticas nos portadores de HIV 

Doenga hepatica parenquimatosa 

Doenga biliar 

Hepatites virais 

Colangiopatia relacionada com a aids 

Hepatite C 

Cryptosporidium sp. 

Hepatite B e B+D 

Citomegalovirus 

Hepatite A e E 

Microsporidium 

Citomegalovirus 

Cyclospora cayetanensis 

Epstein-Baar virus 

Mycobacterium avium intracellulare 

Varicela-zoster 

Herpes virus 6 

Histoplasma capsulatum 

Infecgao oportunista 

Colecistite acalculosa 

Micobacterioses 

Cryptosporidium sp. 

Criptococose 

Citomegalovirus 

Microsporidiose 

Isospora sp. 

Pneumocistis jirovecii 

Histoplasmose 

Angiomatose bacilar 

Microsporidium 

Doenga hepatica gorgurosa nao alcoolica 

Sindrome da ductopenia biliar 

Esteato-hepatite nao alcoolica 


Toxicidade medicamentosa 

Doenga hepatica alcoolica 


Drogas ilfcitas 

Cocaina 

Metilenodioximetanfetamina ( ecstasy ) 


Neoplasias 

Linfoma 

Sarcoma de Kaposi 

Carcinoma hepatocelular 


Hiperplasia nodular regenerativa 

Hipertensao portal nao cirrotica 



Todos os pacientes com HIV devem ser rastrea- 
dos para infecgao do virus C por meio da pesquisa 
do anti-HCV (ELISA). Resultados falso-negati- 
vos podem ocorrer nos pacientes com contagem de 
CD4 < 100. Na presenga do anti-HCV positivo, 
a infecgao deve ser confirmada pelo RNA viral. 
Todos os pacientes com coinfecgao necessitam de 
estadiamento da doen 9 a pelo metodo invasivo (bi- 
opsia hepatica) ou nao invasivo, como a elastografia 
hepatica transitoria. 

Em razao do aumento da mortalidade com o virus 
C nos pacientes com HIV, a maioria dos pacientes 
deve ser tratada. O tratamento da coinfecgao HIV/ 
HCV baseia-se nos principios semelhantes ao tra¬ 
tamento da monoinfecgao do virus C. Ha alguns 
anos, o tratamento padrao incluia a associagao do 
interferon alfa peguilado e ribavirina. No entanto, 


o campo terapeutico esta ampliando rapidamente, e 
varias medicagoes orais, livres de interferon, estarao 
disponiveis brevemente para o tratamento da he¬ 
patite C cronica, independentemente da coinfecgao 
pelo HIV. 

Coinfecgao HIV/virus da hepatite B (VHB) 

No mundo todo, estima-se que 2 a 4 milhoes de 
pessoas estejam coinfectadas pelos virus B e HIV. O 
virus HIV interfere negativamente na historia natu¬ 
ral do virus B e esta associado ao aumento da repli- 
cagao e da carga viral do virus B. Consequentemente, 
a progressao da fibrose e acelerada, elevando o risco 
de evolugao para cirrose hepatica e hepatocarcinoma. 
Alem disso, os individuos com HIV sao 3 a 6 ve- 
zes mais propensos a desenvolver hepatite B cronica 
apos exposigao aguda do que individuos sem infec- 
9 ao pelo HIV. Entretanto, a hepatite B cronica pa- 
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rece nao ter impacto significative) na historia natural 
ou no resultado do tratamento do HIV. 

Todos os pacientes infectados pelo HIV devem 
ser rastreados para VHB por meio da pesquisa do 
antfgeno de superffeie (HBsAg), anti-HBs e anti- 
-HBc IgG. Os individuos sem imunidade ao HBV 
devem ser vacinados, no entanto, a resposta a vaci- 
na^ao e pobre, especialmente nos doentes com con- 
tagem de celulas CD4 < 200 cel/mm 3 . A presen 9 a 
de anti-HBc isolado e mais comum na infec^ao pelo 
HIV do que na populac^ao em geral. 

Uma infec 9 ao oculta pelo HBV, definida como 
HBV-DNA positivo na ausencia do HBsAg, tam¬ 
bem tern sido descrita em indivfduos infectados pelo 
HIV. As implica 9 oes clfnicas do anti-HBc isola¬ 
do e da infe 9 ao oculta ainda nao estao claras, mas 
a reativa 9 ao da infec 9 ao inativa ou oculta do VHB 
e soroconversao reversa (ressurgimento do HBsAg 
e HBV-DNA nos pacientes com evidencia de in- 
fec 9 ao previamente resolvida) tern sido relatadas em 
infectados pelo HIV, especialmente naqueles com 
contagem de celulas CD4 < 200 cel/mm 3 . 

O acompanhamento clfnico deve ser iniciado em 
centros especializados com equipe multidisciplinar. 
O principal objetivo da terapia do VHB nos coinfec- 
tados e prevenir as complica 9 oes da doen 9 a hepatica 
cronica avan 9 ada por meio da supressao sustentada 
da replica 9 ao do VHB. Em virtude da integra 9 ao do 
DNA do virus B no material nuclear do hospedeiro, 
a terapia em longo prazo e normalmente necessaria. 
Na maioria dos casos, o tratamento da coinfec 9 ao e 
iniciado concomitantemente. No entanto, a terapia 
do virus B deve ser considerada para todos os indi- 
viduos coinfectados, independentemente da necessi- 
dade da medica 9 ao para o HIV. 

Tres agentes anti-VHB tern atividade antirretro- 
viral potente e tambem sao aprovados para o tra¬ 
tamento do HIV: tenofovir (TDF), emtricitabina 
(FTC) e lamivudina (3TC). O entecavir parece ter 
fraca atividade antirretroviral. O regime preferen- 
cial e TDF em combina 9 ao com FTC ou 3TC (que 
tambem atuara como nucleosideo inibidor da trans¬ 
criptase reversa) junto com um terceiro agente, como 
efavirenz (EFV) ou raltegravir. 

Doenga hepatica gordurosa nao alcoolica 
(DHGNA) 

Estima-se que a prevalencia de esteato-hepatite 
nao alcoolica (Nash) na popula 9 ao geral e de cer- 
ca de 3 a 5%. Haja vista essa elevada incidencia, a 
cirrose hepatica decorrente dessa afec 9 ao pode se 


tornar a causa mais comum de transplante hepati- 
co no futuro. Ha poucos estudos na literatura que 
analisaram a prevalencia de DHGNA e Nash nos 
individuos infectados pelo HIV. A maioria dos da¬ 
dos sobre a prevalencia da esteatose resulta de es¬ 
tudos de pacientes coinfectados com VHC/HIV. 
A prevalencia da esteatose nos coinfectados VHC/ 
HIV e significativa (entre 40 e 75%), ao passo que 
a prevalencia de DHGNA na popula 9 ao com HIV 
sem comorbidades, como a hepatite viral, e ligeira- 
mente inferior, em torno de 31%. Assim como nos 
pacientes HIV-negativos portadores de DHGNA, e 
importante reconhecer que os infectados pelo HIV 
tambem tern risco elevado de incidentes cardiovas- 
culares e desenvolvimento de doen 9 a hepatica avan- 
9 ada, como a cirrose e o hepatocarcinoma. 

A DHGNA esta relacionada a sindrome metabo- 
lica, e os fatores de risco, como obesidade, hiperten- 
sao arterial sistemica, resistencia insulinica, dislipi- 
demia e diabete melito sao frequentes, mesmo nos 
pacientes com HIV. No entanto, esses individuos 
tern fatores de risco adicionais. Terapia antirretro¬ 
viral e um fator de risco independente para o desen¬ 
volvimento de DHGNA. O proprio virus HIV esta 
associado a piora da tolerancia a glicose e da resisten¬ 
cia insulinica, alem de o genotipo 3 do virus C estar 
diretamente relacionado a DHGNA. Por fim, o au- 
mento da permeabilidade intestinal e a consequente 
eleva 9 ao da transloca 9 ao bacteriana provocam a pro- 
du 9 ao de citocinas pro-inflamatorias, acelerando a 
progressao DHGNA/Nash. 

Ate o momento, nao ha estudos que tenham 
avaliado interven 9 oes terapeuticas para o Nash nos 
pacientes infectados com HIV. Se o diagnostico de 
esteatose hepatica for estabelecido, uma estrategia 
conservadora de controle dos fatores de risco mo- 
dificaveis (obesidade, hipertensao arterial sistemica, 
dislipidemia, resistencia insulinica) poderia ser be- 
nefica. No entanto, ainda nao ha confirma 9 ao dessa 
hipotese nos pacientes com HIV. Alem disso, te¬ 
rapia com vitamina E ou pioglitazona que, por sua 
vez, ja teve demonstra 9 ao de resultados positivos nos 
pacientes com Nash, necessita de estudos adicionais 
para validar esse efeito nos pacientes com HIV. 

Lesao hepatica induzida por drogas (DILI) 

A toxicidade hepatica relacionada ao tratamento 
antirretroviral tern sido bem documentada e ocorre 
em cerca de 40 a 60% dos pacientes, principalmente 
com os regimes terapeuticos mais antigos. Estudos 
retrospectivos mostram que ate 10% das pessoas em 
Tarv apresentam hepatotoxicidade grave (niveis seri- 
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cos de transaminases >10 vezes o limite superior da 
normalidade). 

A hepatotoxicidade tem consequencias significa- 
tivas na evok^ao clinica dos individuos com HIV. 
Inicialmente, essa morbidade esta associada a substi- 
tui^ao medicamentosa ou a descontinua^ao da Tarv, 
podendo acarretar aumento de infec9ao oportunista 
e da mortalidade. Em segundo lugar, foi mostrado 
um aumento nos custos financeiros do serv^o de 
saude. 

A apresenta9ao clinica dessa afec9ao pode variar des- 
de eleva9ao assintomatica de transaminases ate falencia 
hepatica grave e morte. Ha quatro mecanismos fisiopa- 
tologicos principais de lesao hepatica associada aos an- 
tirretrovirais: rea9oes de hipersensibilidade, toxicidade 
direta do farmaco e/ou do seu metabolito, toxicidade 
mitocondrial e sindrome inflamatoria da reconstitu^ao 
imune (SIR). A SIR e caracterizada pela piora para¬ 
doxal de doen9as infecciosas preexistentes em razao da 
rapida restaura9ao do sistema imunologico. 

Os inibidores de transcriptase reversa analogos 
de nucleosideos (ITRN) sao associados a toxicidade 
mitocondrial, em fun9ao da sua capacidade de inibir 
a DNA polimerase gama. Estavudina, didanosina 
e zidovudina sao os medicamentos mais frequente- 
mente implicados na esteatose hepatica e na acidose 
latica apos semanas ou meses do inicio da Tarv. O 
uso prolongado de didanosina tem sido associado a 
doen9a hepatica criptogenica e, recentemente, a hi- 
pertensao portal nao cirrotica e as varizes de esofago. 

Os inibidores de transcriptase reversa nao analogos 
de nucleosideos (ITRNN) podem causar hepatoto¬ 
xicidade por rea9ao de hipersensibilidade ou por to- 

xicidade direta dos medicamentos. A nevirapina e o 
ITRNN mais associado a hepatotoxicidade, na maio- 
ria das vezes, por hipersensibilidade. O efavirenz tam- 
bem pode causar hepatotoxicidade por a9ao direta. 

A hepatotoxicidade associada aos inibidores de 
protease (IP) geralmente ocorre apos semanas ou 
meses do inicio da medica9ao. A dose baixa de rito¬ 
navir, utilizada para refor9o farmacocinetico em con- 
junto com outros IP, nao parece aumentar o risco de 
hepatotoxicidade. Em compara9ao com ITRNN e 

IP, ITRN tem mostrado maior incidencia de acido¬ 
se latica e hepatotoxicidade. A presen9a de infec9ao 
cronica pelo HBV e/ou HCV e um importante fator 
de risco para o surgimento de DILI. A coinfec9ao 
pelo HCV dobra o risco de hepatotoxicidade grave 
naqueles pacientes que iniciaram Tarv. 

Frequentemente, pacientes infectados pelo HIV 
utilizam varios medicamentos nao antirretrovirais, os 
quais podem ter efeitos hepaticos adversos (Quadro 
125 . 7 ). Sempre que possivel, deve-se evitar associa- 
9ao de medica9oes hepatotoxicas ao esquema Tarv. 

O diagnostico de Dili e de exclusao. A suspeita 
diagnostica deve ser considerada quando houver rela- 
9ao entre o achado clinico/laboratorial de lesao hepa¬ 
tica e o inicio da terapia com a droga, alem da recu- 
pera9ao apos a descontinua9ao. Eleva9ao dos niveis de 
ALT superiores a AST e da fosfatase alcalina e obser- 
vada. IP como o indinavir e atazanavir estao associa¬ 
dos a hiperbilirrubinemia indireta semelhante a sin¬ 
drome de Gilbert e nao necessitam ser interrompidas. 

Pacientes com quadro de hepatite sintomatica de- 
vem prontamente descontinuar a terapia medicamen¬ 
tosa, pois a manuten9ao da Tarv esta associada a pio- 


Medicamento 

Padrao de dano hepatico 


Antifungicos 


Cetoconazol, fluconazol, anfotericina B 

Hepatocelular 

Antibioticos 


Gprofloxacino 

Azitromicina, dapsona, sulfametoxazol-trimetoprina 

Hepatocelular 

Hepatocelular, colestatico ou misto 

Tuberculostaticos 


Isoniazida, rifampicina, pirazinamida 

Etambutol 

Hepatocelular 

Colestatico 

Antivirais 


Ganciclovir, aciclovir 

Hepatocelular 

Esteroides androgenicos/anabolizantes 


Testosterona, nandrolona, oxandrolona 

Colestatico, tumores hepaticos, peliose hepatica 
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res resultados. Medica9oes que elevam ALT ou AST 
a niveis sericos superiores a 10 vezes o limite superior 
da normalidade devem ser interrompidas mesmo se 
o paciente permanecer assintomatico. Nas rea^oes de 
hipersensibilidade, como febre e exantema, a droga 
tambem deve ser interrompida imediatamente. Alem 
disso, a readministra^ao pode ser fatal. 

Hipertensao portal nao cirrotica (HPNC) e hi- 
perplasia nodular regenerativa 

A hipertensao portal nao cirrotica (HPNC) e 
uma cond^ao rara, porem, grave. O diagnostico de 
HPNC e de exclusao e e caracterizado pela presen9a 
de hipertensao portal na ausencia de hepatite viral 
cronica, DHGNA ou outras causas de hipertensao 
portal. Nao ha um achado diagnostico especifico na 
biopsia do figado, mas a hiperplasia nodular regene¬ 
rativa tem sido observada. 

Apesar de a etiologia ainda ser pouco clara, es- 
tudos tem observado uma associa9ao com os ITRN 
mais antigos, como didanosina (ddl) e estavudina, de- 
monstrando que a expos^ao cumulativa de ddl pode 
resultar em HPNC. O manejo clinico e suportivo e 
a substitu^ao do ddl antes do desenvolvimento da 
hipertensao portal desacelera a evolu9ao do quadro, 
alem de resultar na melhora clinica e no declmio dos 
niveis de ALT. 

Colangiopatia relacionada com a aids 

A colangiopatia da aids e uma causa nao fatal de 
hepatite nos pacientes com HIV. Atualmente, a sua 
incidencia esta em declmio, gra9as ao uso de Tarv. 
A patogenese ainda e incerta. Estudos tem asso- 
ciado essa afec9ao a infec9oes oportunistas, como 
Cryptosporidium , CMV, Microsporidium, Giardia , 
Mycobacterium avium (MAC), Cyclospora cayeta- 
nensis e ate mesmo Isospora , sugerindo que essa co¬ 
langiopatia e uma colangite esclerosante infecciosa. 
Comumente, e observada nos pacientes com conta- 
gem de CD 4 < 100 cel/mm 3 . 

O quadro clinico inclui dor abdominal no quadran- 
te superior direito, nauseas, diarreia cronica, emagre- 
cimento, febre e ictericia. A analise bioquimica pode 
revelar leucocitose, eleva9ao leve a moderada da fosfa- 
tase alcalina e gamaglutamil transferase (GGT) e tran¬ 
saminases pouco elevadas. O exame padrao-ouro para 
o diagnostico e a colangiopancreatografia retrograda 
endoscopica (CPRE). No entanto, outros testes de 
imagem podem sugerir essa afec9ao, como a ultrasso- 
nografia ou a ressonancia magnetica das vias biliares. 


O tratamento preconizado e a CPRE, com esfinc- 
terotomia na estenose de papila e dilata9ao pneumati- 
ca ou passagem de stents nas estenoses das vias biliares. 
Esse procedimento alivia os sintomas dos pacientes, 
porem, nao tem qualquer influencia sobre a mortali- 
dade. A terapia fundamental e o inicio da Tarv, que 
tem efeito positivo na sobrevida desses pacientes. 

Infec^des oportunistas 

As infec9oes oportunistas mais comuns que acome- 
tem o figado sao as micobacterias, fungos, Pneumocystis 
jiroveci , Epstein-Barr virus (EBV), citomegalovirus 
(CMV), herpes simplex (HSV), sarcoma de Kaposi e 
angiomatose bacilar. Nos pacientes com aids e em vi- 
gencia de Tarv, as infec9oes oportunistas tem se tor¬ 
nado cada vez menos frequentes. O tratamento deve 
ser dirigido para o agente infeccioso. 

Micobacterias 

Antes da Tarv, as micobacterias (tuberculose e 
MAC) foram os principais agentes infecciosos ob- 
servados na biopsia hepatica dos pacientes com HIV. 
O quadro clinico inclui sinais e sintomas sistemicos e 
inespecificos, como febre, emagrecimento, perda de 
peso, diarreia e ictericia. 

Exames de imagem podem evidenciar lesao hepa¬ 
tica focal ou hepatoesplenomegalia. A confirma9ao 
do acometimento hepatico da tuberculose e feita por 
meio da biopsia hepatica, que revela a presen9a de 
granulomas. Nos casos de MAC, a biopsia hepatica 
mostra obstru9ao microscopica de pequenos ductos 
biliares, semelhante a colangiopatia da aids. 

A terapia com Tarv e de extrema importancia. Para 
a tuberculose, o tratamento adjuvante com esquema 
RIPE (rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etam- 
butol) e necessario. Nos casos de infec9ao pelo MAC, 
terapia adjuvante com macrolideos e indicada, ate que 
haja uma resposta das celulas CD 4 com a Tarv. 

Infec0es fungicas 

As infec9oes fungicas que mais acometem o figa- 
do sao a criptococose, a histoplasmose, a coccidioi- 
domicose e a candidiase. O envolvimento hepatico 
nas doen9as fungicas disseminadas esta presente na- 
queles pacientes com contagem baixa de CD 4 . Alem 
da Tarv, o rapido inicio de medica9ao antifungica 
especifica auxilia na redu9ao da mortalidade. 

lnfec9ao pelo Pneumocystis jirovecii 

O figado e um sitio extrapulmonar comum na 
doen9a disseminada pelo Pneumocystis jirovecii. 
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Envolvimento hepatico tem sido relatado naqueles 
pacientes que recebem profilaxia com pentamidina 
na forma de aerosol. O quadro clinico assemelha- 
-se ao da hepatite aguda. Na ultrassonografia do 
abdome podem ser observados focos hipoecoicos 
ou ecogenicas representando calcifica9oes. A to- 
mografia computadorizada pode revelar lesoes hi- 
podensas ou calcifica^oes. O tratamento especifico 
consiste na administra9ao de antibioticos sistemi- 
cos, como sulfametoxazol/trimetoprim, pentami¬ 
dina ou dapsona. 

Citomegalovirus (CMV) 

A citomegalovirose e uma infec9ao oportunista 
muito comum nos pacientes com HIV, especialmen- 
te naqueles com imunossupressao grave. A maioria 
das infec9oes ocorre em decorrencia da reativa9ao de 
uma infec9ao latente. Geralmente, o acometimento 
hepatico e clinicamente silencioso, porem, doen- 
9a grave pode ocorrer nas formas disseminadas da 
doen9a. Sorologia e cultura sao as principais ferra- 
mentas diagnosticas. Ultrassonografia pode mostrar 
lesoes hepaticas ecogenicas, e o achado de lesoes 
multiplas hipoatenuantes pode ser evidenciado pela 
tomografia computadorizada. O tratamento consiste 
no emprego de agentes antivirais como o ganciclovir. 

Sarcoma de Kaposi 

A incidencia do sarcoma de Kaposi tambem esta 
em declfnio apos a introdu9ao da Tarv. Dor abdomi¬ 
nal e hepatomegalia estao presentes nos casos com 
acometimento hepatico. A ultrassonografia pode 
evidenciar multiplas bandas periportais hipereco- 
genicas e nodulos. O diagnostico e confirmado pela 
biopsia hepatica e o tratamento consiste no uso de 
Tarv, em particular, com o emprego de ritonavir que 
tem efeito antiangiogenico. 

Angiomatose bacilar 

A angiomatose bacilar e uma doen9a sistemica de 
manifesta9ao mucocutanea caracterizada por lesoes 
angioproliferativas causadas pela Bartonella henselae 
e pela Bartonella quintana. A maioria dos pacientes 
acometidos ja tem aids avan9ada e contagem de CD 4 
< 200 cel/mm 3 . Linfadenopatias, dor abdominal e le¬ 
soes disseminadas na pele, ffgado e em outros orgaos 
solidos fazem parte do quadro clinico. 

A peliose hepatica bacilar, caracterizada pela dila- 
ta9ao vascular e pela presen9a de cistos hemorragicos 
pode ser observada nesses pacientes. O diagnostico e 
confirmado pela biopsia de lesoes cutaneas que reve- 
lam a presen9a da Bartonella na colora9ao com prata, 


como a Warthin-Starry. O tratamento consiste no 
emprego de Tarv e antibioticos para 4 a 6 meses. A 
doen9a e fatal se nao tratada precocemente. 37-43 

NEOPLASIAS 

Desde a introdu9ao do HAART, observa-se 
uma modifica9ao nas causas de mortalidade em pa¬ 
cientes com aids, principalmente nos pafses desen- 
volvidos, sendo as neoplasias malignas atualmente 
a principal causa de morte ( 28 %), principalmente 
as neoplasias relacionadas ao HIV, como o linfoma 
nao Hodgkin, o sarcoma de Kaposi (associados a 
importante imunodepressao) e o carcinoma cervi¬ 
cal. Outros tumores solidos (observados principal¬ 
mente em pacientes do sexo masculino, tabagistas, 
idosos e com elevados nfveis de celulas T CD 4 nao 
relacionados a aids tambem estao contribuindo 
para o aumento da taxa de mortalidade, como os 
tumores respiratorios, hepatocarcinomas, tumo¬ 
res digestivos e tumores do canal anal. Linfomas 
de Hodgkin, leucemias e mielomas tambem foram 
descritos nesses pacientes. 

Trabalhos sobre as neoplasias do aparelho diges- 
tivo mostram tambem um aumento. Em um estu- 
do envolvendo 600 mil pacientes HIV-positivos 
foi observado um aumento na incidencia do cancer 
gastrico e do cancer de esofago quando comparados 
a popula9ao geral ( 1,44 e 1 , 69 %, respectivamente), 
relacionados, ao que tudo indica, a longa sobrevida 
dos pacientes e, principalmente, a habitos como ta- 
bagismo e etilismo - mais comuns nessa popula9ao. 

Um aumento do numero de pacientes com hepa- 
tocarcinoma tem sido relacionado a alta incidencia de 
hepatite C nessa popula9ao e a longa sobrevida dos 
pacientes com terapia ARV. Em um estudo com 615 
mil pacientes, comparando os pacientes HIV-positivos 
a popula9ao geral observou-se uma incidencia de 3 , 8 %. 

Em uma serie de casos em pacientes HIV-positivos 
sao descritos adenocarcinomas de colon em pacien¬ 
tes com media de idade de 43 anos, localizados 
principalmente no colon direito e apresentando-se 
com estadiamento avan9ado. A expectativa de vida 
nos pacientes HIV-positivos tem aumentado nos 
ultimos anos. Novas evidencias apontam para um 
crescimento na prevalencia de lesoes neoplasicas do 
colon distal, como os adenomas e adenocarcinomas, 
quando comparados a grupos-controle. Alem da 
utilidade no diagnostico de infec9ao, a colonoscopia 
vem se tornando necessaria tambem para o diagnos¬ 
tico preventivo de neoplasia colorretal nos pacientes 
HIV-positivos na era do HAART. 10-13 
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Linfomas 

E descrita a associate* entre linfomas nao 
Hodgkin e aids, sendo atualmente a principal causa 
de morte por neoplasias em pacientes HIV-positivos 
em paises desenvolvidos. Geralmente, sao tumores 
com fenotipos de celulas B; na maioria com subtipos 
histologicos de grau intermediario e alto grau, com 
alta propensao para o acometimento extranodal, in- 
cluindo o trato gastrointestinal, que e acometido em 
ate 34 % dos casos. 

No TGI, localiza-se principalmente no intestino. 
Esse tumor causa variados sintomas, como dor abdo¬ 
minal, diarreia, massas, obstru^ao ou perfura^ao in¬ 
testinal e hemorragia digestiva. O diagnostico e feito 
por endoscopia e biopsias, em que se podem obser- 
var diferentes tipos de achados endoscopicos, como 
areas de mucosa com aspecto irregular ou nodular, 
ulcerates superficiais, lesoes elevadas com ulcerac^ao 
central ou massas tumorais (Figura 125 . 19). 1 

Sarcoma de Kaposi 

E diagnosticado em pacientes com aids, particu- 
larmente em homossexuais. Trata-se de uma neo¬ 
plasia vascular multicentrica, caracterizada histologi- 
camente por prolifera^ao endotelial, extravasamento 
de hemacias, prolifera^ao de fibroblastos com celulas 
clivadas e infiltrado inflamatorio composto por lin- 
focitos e neutrofilos. 

A principal localizac^ao e cutaneo-oral ( 95 %). As 
lesoes viscerais estao presentes no TGI em 48 % dos 


pacientes. Na maioria das vezes, o curso clmico e 
assintomatico, porem, pode evoluir com obstru^ao 
intestinal, intussuscep9ao, perfura^ao, diarreia ou 
hemorragia digestiva. 

Atualmente, observa-se uma mortalidade de ate 
4 % dos pacientes com essa neoplasia. 

Ao exame de endoscopia, as lesoes sao nodula- 
res, planas, violaceas, ou polipoides, variando entre 
5 e 20 mm, podendo apresentar depressao central 
(Figura 125 . 20 ). O diagnostico histologico obtido 
de biopsias da lesao e feito em apenas 60 %, por ser, 
em sua maioria, uma lesao submucosa . 1,44 

Lesoes intraepiteliais escamosas anorretais (ASIL) 

Pacientes com aids podem ser acometidos por le¬ 
soes intraepiteliais escamosas anorretais que podem 
progredir para carcinomas invasivos. 

Displasia de celulas escamosas anorretais, carcino¬ 
ma e condiloma acuminado tern alta incidencia ( 7 %) 
em pacientes homossexuais do sexo masculino, que 
sao infectados com o virus HIV. 

O tratamento com HAART aumenta as taxas de 
sobrevida dos pacientes, mas aumenta tambem o ris- 
co de cancer anal, sem correla^ao com essa terapia. 

Mulheres infectadas com o virus HIV estao mais 
predispostas a infec9ao anal por HPV, o que aumen¬ 
ta a propensao de anormalidades citologicas da mu¬ 
cosa anorretal. O quadro clmico de pacientes com 
neoplasia intraepitelial anal pode incluir dor, pruri- 
do, sangramento e tenesmo. 
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Figura 125.20 - Sarcoma de Kaposi. Aspecto endos- 
copico de lesao gastrica (A) e duodenal (B). 


O risco para o carcinoma de canal anal de celulas es- 
camosas esta aumentando em pacientes HIV-positivos, 
principalmente em homossexuais, sendo tambem uma 
das causas de mortalidade nesses pacientes, o que obri- 
ga a sua pesquisa principalmente nos pacientes que 
apresentam fissuras e ulceras do canal anal. 

A expectativa de vida nos pacientes HIV-positivos 
tern aumentado nos ultimos anos. Novas evidencias 
apontam para um aumento na prevalencia de lesoes 
neoplasicas do colon distal, como os adenomas e ade¬ 
nocarcinomas, quando comparados a gmpos-controle. 
Alem da utilidade no diagnostico de infec9ao, a retos- 
sigmoidoscopia vem se tornando necessaria, tambem, 


para o diagnostico preventivo de neoplasia colorretal 
nos pacientes HIV-positivos na era do HAART . 1 

Tratamento das infec^des em pacientes com aids 

O tratamento dos principais agentes relacionados 
com infec9oes esofagicas e intestinais esta descrito 
no Quadro 125 . 8. 25,45 


Quadro 125.8 - Tratamento dos principais 
agentes infecciosos do esdfago e intestino 

Virus 

Citomegalovirus 

Ganciclovir 5mg/kg EV 

2 vezes/2 a 4 semanas 

Valganciclovir 900 mg VO 

Aciclovir 400 mg VO 

5 vezes/lOa 14 dias 

Herpes simplex 

5 mg/kg EV 3 vezes/10 a 14 dias 


Valaciclovir 1 g VO 1 vez/7 a 10 dias 

Fungos 

Candida sp. 

Oral 

Esofagiana 

Fluconazol 50 a 100 mg VO 

1 vez/7 a 14 dias 

Protozoarios 

Criptosporidio 

Nitazoxanidina 500 mg a 1 g VO 

2 vezes/14 dias a 12 semanas 

Microsporfdio 

Albendazol 400 a 800 mg VO 

2 vezes/21 dias 

Isospora belli 

Sulfametoxazol 800 mg VO 

2 vezes/7 dias 
+ Trimetoprim 160 mg 

Cyclospora 

Sulfametoxazol 1.600 mg VO 

2 vezes/10 dias 
+ Trimetoprim 320 mg 

Giardia /. 

Metronidazol 400 mg VO 

3 vezes/7 dias 

Tinidazol 500 mg VO 2 vezes/7 dias 

Bacterias 

Clostridium 

difficile 

Metronidazol 400 mg VO 

3 vezes/10 dias 

Vancomicina 125 mg VO 4 vezes/ 

7 a 10 dias 

M. avium 

Claritromicina 500 mg a 1 g VO 

2 vezes continuo 
+ Etambutol 15 mg/kg/dia 

M. tuberculosis 

Isoniazida 300 mg VO 

4 vezes/> 6 meses 
+ Rifampicina 600 mg 
+ Etambutol 15 a 25 mg/kg 
+ Pirazinamida 15 a 25 mg/kg 
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A 

“A Visita Medica”, pintura, 19 
A. lumbricoides , migra^ao do, 1412 
Abdome 
agudo 

causas extra-abdominais, 369 
classifica 9 ao segundo causas abdominais, 368 
etiologia, 367 
exames subsidiarios, 372 
quadro clmico, 368 
tratamento, 375 
globoso, 1052 
radiografia simples de, 268 
superior, ultrassonografia do, 113-129 
Abscesso(s) 

hepatico piogenico, 1167 
interesfincterianos, 919 
isquiorretais, 919 
pelvirretais, 919 
perianais, 918 
submucosos, 919 
Absor^ao 

das gorduras, 221 
de aminoacidos, 230 


de dipeptideos,231 
de frutose, 221 
de galactose, 220 
de glicose, 220 
de hidratos de carbono, 218 
de nutrientes, 217-237 
de protefnas, 228 
de tripeptideos, 231 
dos carboidratos, 218 
dos produtos de lipolise, 225 
Acalasia, 154 

com redu 9 ao significativa, 98 
incidencia e prevalencia da, 477 
Acesso 

de esofago, curva por toracoscopia, 511 
enteral, sele 9 ao da via de, 1388 
trans-hiatal, 509 

Acidente vascular cerebral isquemico, 558 
Acido(s) 

deoxicolico, 1016 
folico, 900 

graxos, comuns na dieta, 222 
ursodeoxicolico, 1021 
Acomoda 9 ao gastrica, estudo da, 530 
AdavanCE, 86 
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Adefovir, 1085 
Adenocarcinoma, 709 
anatomia patologica, 655 
colorretal 

epidemiologia, 899 
estadiamento, 903 
etiologia, 899 

metodos para diagnostico, 903 
patogenese, 899 
patologia, 902 
tratamento, 904 

de esofago, curva de sobrevivencia conforme estadia 
mento, 510 
de pancreas, 57 
diagnostico, 656 
endoscopico, 658 
dutal do pancreas, 944 
epidemiologia, 653 
fatores de risco, 654 
gastrico 

fatores associados ao desenvolvimento do, 653 
manifesta 9 oes clinicas, 656 
moderadamente diferenciado de jejuno, 39 
precoce, 658 
preven 9 ao, 657 
tratamento 
cirurgico, 660 
endoscopico, 659 
quimioterapico, 667 
radioterapico, 667 
Adenoma, 708, 953 

colonoscopia com magnifica 9 ao, 808 
serrilhado, 846 
taxa de detec 9 ao de, 30 
Adenovirus, 1462 
Adesivo tecidual, 340 
Aerofagia, 12,15,521 
Afec 9 oes biliopancreaticas benignas, 54 
Afta(s) 

caracteristicas clinicas, 390 
de Mikulicz, 390 
diagnostico, 391 
epidemiologia, 389 
etiopatogenia, 393 
evolu 9 ao, 391 

fatores predisponentes, 393 
histopatologia, 390 
minor , 402 


tratamento, 395 
Agentes 
azois, 411 

farmacologicos candidatos ao tratamento da esteato- 
-hepatite nao alcoolica, 1131 

pro-secretores, 310 
tuberculostaticos, 1143 
Agonista dos receptores 5-HT4,310 
Aids ( v.tb . Sindrome de imunodeficiencia adquirida) 
figado e, 1467 

ictericia no paciente com, 364 
sindromes pancreaticas associadas a, 1466 
Albumina, 1062 

Al 9 as intestinais, ressonancia magnetica na avalia 9 ao das, 137 
Alcool 

figado e, 1197 
metabolismo do, 1198 
Alcoolismo, patologia hepatica no, 1200 
Alergia 

ao trigo, 717 
parasitoses e, 1412 
Alfa-amilase pancreatica, 213 
Amilase(s), a 9 ao das, 219 
Amilasemia, 372 
Amilopectina, estrutura da, 219 
Amilose, 218 
estrutura da, 219 
Aminoacido, 1244 
absor 9 ao de, 230 
intestinal de, 231 
classifica 9 ao dos, 228 
Aminotransferases 

curvas de eleva 9 ao cronica, 1059 
eleva 9 ao aguda das, causas, 1058 
Amonia, 1243 
Analgesia, 966 
Analogos do DNA, 411 
Anamnese, como conduzir a, 5 
Anastomose 

colorretal, estenose de, 34 
jejunojenal terminolateral, 40 
portossistemica intra-hepatic a transjugular, 340 
Anatomia anorretal, 245 
Anel de Schatzki, 462 
Anemia, 401 
ferropriva, 554 
Anfotericina, 411 
Angiectasia, 88, 353 
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de ileo, 689 
de jejuno, 38 

Angiografia por cateter, 322 
Angiomatose bacilar, 1473 
Angulo de Treitz, 16 
Anismo, 195 
Anismus, 817 
Anorexia, 931 
Anormalidade(s) 

da motilidade esofagiana 

criterios manometricos para diagnostico das, 480 
tratamento, 484 
manometricas, 154 

motora do esofago, sintomatologia, 479 
Anorexia, 929 

Antiagregantes plaquetarios, 200 
Anticorpo 

antiendomisio, 725 
antigliadina, 725 
antimusculo liso, 1113 
antinucleo, 1113 
antitransglutaminase, 726 
Anti-inflamatorio, 468 

nao esteroides, aparelho digestivo e, 1435 
Antimicrobianos profilaticos, 966 
Antimicrossoma, 1113 
Aparelho 

de telecomando, 110 
digestivo 

doen 9 as funcionais do, 260 
sintomas do, 5 
Apendice 

cecal, doen^as do, 867-882 
de mucocele, 878 
inflamado, 872 
linfoma de, 878 
normal, 873 
Apendicite 

aguda, 255, 867 
complicada, 868 
cronica, 867 
nao complicada, 868 

ARFI (<acoustic radiation force impulse ), 1067 
Arginina, 1401 

Arteria hepatica esquerda, 1318 
Assoalho da boca 

lesao vegetante em, 422 


leucoplasia no, 423 
Ascite, 202,1221 

nao complicada, conduta no tratamento, 1223 
tratamento, 1223 
Asma, 557 

Aspartato aminotransferase, 1203 

Aspirina, 468 

Atividade 

de protrombina, 1063 
gastrica mioeletrica, 531 
Atresia, 103 
Atrofia 

borda endoscopica de, 589 
endoscopica, 588 
Ausculta cervical, 418 
Autoanticorpos, 1112 
Azatioprina, 396 
Azia, 6 

B 

Bacteria do estomago, 534 
Balao 

de latex, 193 

de Sengstaken Blakmore, 340 
intragastricos, colocac^ao e retirada de, 25 
BANA (Benzoil-DL-Arginina-2-Naftilamida), 385 
Banda gastrica, controle evolutivo, 101 
Barostato, 530 
Heater probe, 331 

Betabloqueadores nao seletivos, 342 
“Bico de passarinho”, aspecto, 479 
enema opaco mostrando, 269 
Bilimetria, 165 
Bilirrubina, 1061 
metabolismo da, 357 
Biofeedback, 310 
anorretal, 896 
Biopsia(s) 
coleta de, 615 
esofagica, 491 
gastricas, protocolo de, 568 
hepatica 

complica 9 oes, 202 
contraindica 9 oes, 202 
diagnostico, 199 
percutanea, 201 
prognostico, 200 
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tratamento, 200 

versus metodos nao invasivos de avalia^ao da fibrose 
hepatica, 203 

hepatica, 1064 
“oticas”, 585 
Boca 

neoplasias malignas da, 422 
sub-regioes, 422 

anatomicas de interesse ao cirurgiao, 421 
Bomba de infusao com oito transdutores, 149 
Hot biopsy , 31 
Bridging stent , 74 
Bromoprida, 638 

BRTO ( balloon-occluded retrograde transvenous oblitera- 
tion ), 341 

c 

“Canceiriza^o de campo”, 423 

Cabe 9 a do pancreas, neoplasia de, 76 

Cadeias linfonodais do estomago, 665 

Calazar, 742 

Calcifica 9 oes, 124 

Calcio, 235 

Calculo(s) 

de colesterol, 121,1016 
forma 9 ao dos, 1018 
do MELD/PELD, formula para, 1299 
em via biliar intra-hepatica, 123 
impactado na papila duodenal, 936 
infundibular, 1010 
marrons, 1016 
negros, 1016 
pancreaticos, 969 
Calculose biliar 

complica 9 oes, 1022 
diagnostico, 1020 
fisiopatologia, 1014 
genetica, 1014 

manifesta 9 oes classicas, 1020 
preven 9 ao, 1022 
quadro clfnico, 1019 
tratamento, 1021 
Calibra 9 ao, 161 
Calprotectina fecal, 830 
Campylobacter , 287 
Canal anal, 240 
Cancer 


avan 9 ado da cardia, 52 
colorretal 

algoritmo para rastreamento e vigilancia, 29 
hereditario nao polipoide, 854 
preven 9 ao do, 31 
rastreamento, 27 
da papila duodenal, 953 
da cavidade oral, 421 
da vesfcula biliar, 952 
de esofago, 50 
classifica 9 ao, 507 
com invasao da submucosa, 51 
diagnostico, 508 
epidemiologia, 508 
estadiamento, 508 
tratamento, 509 
de estomago, 51 
de pancreas 

biologia do, 998 
estadiamento, 1000 
de reto, 52,142 

com extensao alem da muscular, 143 
gastrico 

avan9ado, 662 

intramucoso, metastases linfonodais em, 659 
locais mais frequentes de metastases, 657 
precoce, 661 
preven 9 ao do, 586 

sinais e sintomas mais frequentes, 656 
superficial, 661 
videocirurgia no, 666 
infiltrativo de boca, 423 
retal 

com crescimento circunferencial, 142 
estadiamento do, 140 
Candida 

albicans , 289,407 
coloniza 9 ao por, 407 

infec 9 ao oral por, classifica 9 ao e manifesta 9 oes clfnicas, 
408 

Candidfase 
atrofica, 409 
eritematosa, 409 
esofagica, 1452 
hiperplasica, 409 
mecanismo de defesa contra, 408 
oral 

cronica multifocal, 410 
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em neonato, 408 
etiologia, 407 
histopatologia, 410 
profilaxia, 411 
testes imunologicos, 411 
tipo pseudomembranosa, 409 
tratamento, 411 

orofaringea, fatores de risco para desenvolvimento da, 407 
pseudomembranosa, 409 
Capacidade retal, 193 
CapsoCAM, 86 
Capsula 
Bravo, 451 
endoscopica, 40, 323 
enteroscopia por, 696 
historico, 81 
modelos de, 83 
por exame endoscopico, 91 
principais caracteristicas, 82 
sistema de enteroscopia por, 697 
para avalia^ao da patencia do intestino delgado, 84 
Carboidrato, 213 
absor^ao de, 218 
Carcinoide, 58, 622, 876 
Carcinoma 

da vesicula biliar, 1028 
hepatocelular 

aspecto macroscopico, 1283 
epidemiologia, 1276 
fatores de risco, 1277 
gradua^o histologica, 1284 
sistema de estadiamento, 1286 
sobrevida de pacientes com, 1287 
hepatocelular, 1120 
precoce 

do coto gastrico, ressec 9 ao endoscopica de, 662 
tipo O-IIc, 616 
Cardia, cancer avan 9 ado da, 52 
Carencias nutricionais, 690 
Carne vermelha, 900 
Cateter 

com transdutor em estado solido, 149 
de impedancio-pHmetria, 170 
Cavidade 

oral, desintegridade da, 408 
peritoneal, 135 

“Celiaca”, sete chaves da palavra, 734 


Celula(s) 

linfoides inatas, diferenciac^ao das, 758 
parietal(is) 

gastrica, secrec^ao acida pela, 595 
testes de estimulo direto para, 526 
Ceruloplasmina serica, 1178 
Cetoconazol, 411 
Cicatriz de colite isquemica, 864 
Cicatriza^o, nutrientes no processo de, 1384 
Ciclospora, 1462 
Ciclosporina A, 396 
Cintilografia, metodo de, 194 
Circula 9 ao entero-hepatica, 1016 
Cirrose 

avalia^ao hemodinamica basal em pacientes com, 1233 
hepatica, 1055,1206 
classifica 9 ao, 1149,1151 
diagnostico, 1151 
etiologia, 1149 
fisiopatogenia, 1150 
manifesta 9 oes clinicas, 1151 
tratamento geral da, 1154 
Cirurgia de Fobi-Capella, 41 
Cisaprida, 638 

Cisteina, teste do desafio da, 385 
Cisto 

caso ilustrativo de multiplos, 125 
pancreatico 

abordagem de, 993 
analise do liquido dos, 989 
caracteristicas clinicas e radiologicas, 989 
tipos, 988 

Cistoadenocarcinoma, 941 
Cistoadenoma 

epitelial solido-cistica pseudopapilar, 943 
mucinoso, 940, 991, 992 
epitelio colunar de, 992 
seroso, 943, 990, 991 
Classifica 9 ao 
de Atlanta, 960 

de Chicago, 156,181,182,437 
de Child-Pugh, 1298 
de Forrest, 327 

de gravidade de Montreal, 765 
de Hinchey, 828 
de Marsh, 729 
de Montreal, 767 
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de Praga, 466 
de Sakita, 610 

funcional de Child-Turcotte, 1152 
Clocking, 11,260 
Clonorchis sinensis , 363 
Clorite, 386 
Cloro, 234 
Clostridium 

difficile , 288,1463 
perfringens, 288 
Clotrimazol, 411 
“ Clouse plots”, 178 

Coagula^ao com plasma de argonio, 331 
Cobre serico, 1178 

Coinfec 9 ao HIV/vfrus da hepatite B, 1469 
Colangiocarcinoma(s), 77, 951 
distais, classifica 9 ao TNM, 1044 
fatores de risco para desenvolvimento de, 1040 
peri-hilares, classifica 9 ao TNM, 1043 
Colangite, 930 
Colchicina, 396 
Cole 9 oes lfquidas, 124 
Colecistite aguda, 256, 952 
etiopatogenia, 1007 
exames auxiliares, 1009 
fisiopatologia, 1008 
quadro clfnico, 1008 
tratamento, 1010 
Colecistolitfase, 952 
Coledocolitfase, 256, 949 
com colangite, 123 
Colestase(s) 
causas, 932 

extra-hepaticas, causas, 1060 
intra-hepaticas, 362 
causas, 1060 
marcadores de, 1059 
Colesterol 

biliar, excesso de, 1017 
calculos de, 1016 

zonas de solubiliza 9 ao e cristaliza 9 ao do, 1014 
Colica biliar, 10,255 
Colite(s) 

aguda esquistossomotica, 744 
cronica esquistossomotica, 744 
infecciosas, 352 
isquemica, 351,1432 


cicatriz de, 854 
classifica 9 ao, 864 
diagnostico, 861 
etiologia, 859 
fisiopatologia, 859 
patologia, 860 
quadro clfnico, 861 
tratamento, 865 
Colon(s) 

doen 9 a diverticular dos, 819- 839 
molestia diverticular dos, 107 
normais, 107 
perfura 9 ao do, 31 

Colonografia por tomografia computadorizada, 809 
Colonoscopia 

com cromoscopia, 808 
contraindica 9 oes, 30 

em divertfculo de colon com coagulo aderido, 352 
indica 9 oes, 28 

terapeutica aplicada a ressec 9 ao de lesoes colorretais, 31 
Colopatia, 1428 
chagasica, 305 
Coloproctologia, 807 
Colostomia a Hartmann, 375 
Coluria, 16 

Complacencia retal, 193 
Complexo 

motor interdigestivo, 629 
sacarase-isomaltase, 218 
Concentra 9 ao alcoolica, 1198 
Constipa 9 ao, 13, 800 
com transito 

colonico normal, 305 
lento, 306 
de safda, 14 
dissinergica, 14 
intestinal, 1371 
causas, 303 

classifica 9 ao e mecanismos da, 301, 801 
conceito, 301 

diagnostico e tratamento, 889 
fatores de risco, 302 
funcional, 305 
mecanismo, 884 
investiga 9 ao diagnostica, 306 
medica 9 oes usadas para o tratamento da, 308 
prevalencia, 302 
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secundaria, 303 
tratamento, 308 
cirurgico, 310 
secundaria 
causas, IS 
Consulta medica, 3 
“Contornos isobaricos”, 178 
Contra 9 ao(oes) 

“fragmentada”, 181 
“ineficazes”, 154 
peristaltica 
normal, 180 
piloricas, 628 
Contrasta^ao simples, 97 
Contraste 

de ultrassom, 127 
iodado hidrossoluvel, 97 
Contratilidade, ausencia de, 184 
Corpo 

esofagiano, 151 

valores normais, 153 
estranho no angulo de Treitz, 42 
Corticoides 
sistemicos, 493 
topicos, 493 

Crian^a, hemorragia digestiva baixa na, 354 
causas, 355 

Cripta na superficie da mucosa colica, classifica^o dos 
padroes de aberturas das, 843 

Criptites, 918 
Criterio 

de Ranson, 965 
de Roma III, 301, 930 
do Consenso de Roma, 800 
Cromatografia gasosa, 384 
Cromatografo gasoso OralChroma®, 385 
Cromoendoscopia de magnifica^o, 727 
Cromoscopia, 615 
Cryptosporidium , 289,1460 
Curva de esvaziamento gastrico de solidos, 634 

D 

Dapsona, 396 
Defeca 9 ao normal, 192 
Defecografia, 243, 814 
convencional, 243 
Defecografia, 814 


Defecorressonancia nuclear magnetica, 244,246 
Defesa muscular involuntaria, 369 
Deficiencia 

de alfa-1 antitripsina, 1181 
de vitamina B 12 ,555 
Degluti^ao, 95 
avalia9ao 
clfnica, 416 
instrumental, 417 
fase 

esofagica, 210 
farfngea, 209 
oral, 208 
fisiologia da, 413 
videoendoscopia da, 418 
videofluoroscopia da, 417 
durante a, 96 
Delgado 

adenocarcinoma de, 105 
obstru 9 ao de, 102 
Dermatite herpetiforme, 723, 725 
Desconforto anal, 911 
Desnutr^ao, 1380 

hospitalar, epidemiologia, 1380 
primaria e secundaria, 1381 
terciaria, 1381 

Desordens relacionadas ao gluten, classifica 9 ao, 718 
Diabete melito, 305 
Diarreia(s), 13,285-300, 931 
aguda, 289 

agudas e cronicas, causas, 14 

causadas por medicamentos, mecanismos das, 293 

classifica 9 ao das, 287 

cronica, 296 

aguda, causas, 802 
algoritmo para investiga 9 ao, 297 
causas, 802 

nao sanguinolenta, 296 
sanguinolenta, 296 
defin^ao, 287 
infecciosa 

etiologia, 1459 

investiga 9 ao complementar das, 295 
nao infecciosas 

de origem extraintestinal, agentes etiologicos das, 291 
de origem intestinal, agentes etiologicos das, 290 
sinais clfnicos associados a, 686 
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Dietas enterais, 1392 
categoriza 9 ao das, 1392 
Digestao, 213-216 
das proteinas, 230 
luminal, 219 
processo de, 213 
Dilata^ao 

de Wirsung, 999 
do ducto de Wirsung, 124 
do espa^o intercelular, 446 
em toda extensao do ducto, 73 
endoscopica, 494 
Dioxido de cloro, 387 
Dipeptideo, abso^ao de, 231 
Disbiose, 755 
Discinesia biliar, 930 
Disfagia, 6,431 
de transporte, 433 
esofagiana, 433 
funcional, 1336 

criterios diagnostics para, 1336 
mecanica, 414 
neurogenica, 414 
orofaringea, 414,432 
causas, 432 

manifesta 9 oes clinicas, 416 
possiveis complica 9 oes, 416 
Disfm^ao do esfincter de Oddi, 954 
apresenta 9 ao clmica, 1035 
classifica 9 ao, 1034 
diagnostic, 1035 
etiologia, 1034 
fisiologia, 1033 
pancreatite cronica e, 1037 
tratamento, 1037,21 
Dispepsia(s), 24, 688 
funcionais, 261,1339 
prevalencia, 1341 
tratamento farmacologico, 1344 
organica, causas, 521 
Displasia no esofago de Barrett, 467 
Dissec 9 ao em “colar”, 509 
Distensao 

abdominal, 688 
de a^as intestinais, 371 
Disturbio(s) 

da degluti 9 ao orofaringea, 414 


da evacua 9 ao, avalia 9 ao funcional, 811 
de coagula 9 ao, 202 
de motilidade, 883 

de nauseas e vomitos, criterios diagnostics para, 522 
do estomago, 624 
endocrinos, 305 
funcionais 

da vesicula biliar, 930 
do esofago, 1331 
gastroduodenais, 521 

criterios diagnostics para, 522 
maior(es) 

da peristalse, 184 
do esofago, 181 
menores da peristalse, 185 
metabolicos, 305 
motores de esofago, 471-487 
classifica 9 ao, 154 
na absor 9 ao pela mucosa, 277 
na drenagem linfatica, 277 
na hidrolise 

da borda em escova, 276 
luminal, 275 
na mistura, 275 

no transporte de nutrientes, 277 
Diverticulite 
aguda, 258, 827 

antibioticoterapia em pacientes com, 834 
historia natural da, 838 
recidivas, tratamento das, 835 
recorrencia, 836 
Diverticulo(s), 103, 351 
de apendice, 876 
de Killian-Jamieson, 499 
de pulsao epifrenico, 500 
de tra 9 ao do ter 9 o medio do esofago, 500 
de Zencker, 382,498 

sequencia da miotomia endoscopica do, 503 
tratamento endoscopic do, 25 
do esofago, 497-505 
duodenais, 101 
epifrenicos, tratamento, 501 
esofagico intramural, 501 
faringoesofagico, tratamento, 502 
forma 9 ao de, 822 
jejunais, 103 

mesoesofagicos, tratamento, 501 
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Diverticulose 

eventos fisiopatologicos, 825 
fatores de risco para, 821 
Docusato, 309 
Doen9a(s) 

anorretais, 909-921 
celiaca, 88, 718 

armadilhas em relac^ao a, 734 
aspectos endoscopicos, 727 
ciclo das, 723 
classica, paciente com 723 
complica 9 oes, 724 
etiopatogenia, 721 
fatores patogenicos, 719 
imagem de paciente com, 89 
manifesta 9 oes, 724 
morte na, causas, 733 
nao responsiva, 723 
refrataria, 723, 724 
colorretal 

exames para o diagnostico, 807-818 
sintomas, 797-806 
coronariana, 556 
da papila duodenal, 953 

da parede abdominal que provocam dores abdominais, 8 
da vesicula biliar, 952 
da via biliar principal, 949 
de Alzheimer, 559 
de Chagas 

congenita, 1433 
patogenese, 1424 

recentes mudan 9 as nos conhecimentos da, 1422 
tratamento, 1426,1429 
de Crohn, 40, 87,104 
avaliac^ao clmica, 766 
pacientes com, 690 

RM na avaliac^ao de pacientes com, 138,139 
tratamento, 781-794 
vacina^o nos pacientes com, 788 
de Hirschsprung, 193 
do estomago, exames diagnostics das 
atividade gastrica mioeletrica, 531 
estudo da secre^o acida gastrica, 525 
estudos da motilidade gastrica, 528 
testes, 526,527 
de Parkinson, 305,559 
de Whipple, 103,277 


de Wilson, 1178 

manifesta 9 oes clinicas, 1179 
sistema de escore para diagnostico, 1180 
difusas mais comuns, 115 

digestivas, achados fisicos extra-abdominais ou 
sistemicos relacionados com, 18 

diverticular, 106 
colonoscopia, 808 

diverticulite e, diagnostico diferencial, 832 
do colon, 351, 819-839 
em pacientes operados de urgencia, 838 
hipertonica, 107 
hipotonica, 107 
tratamento cirurgico, 836 
do apendice cecal, 867-882 
do esofago, sintomas das, 431-443 
do estomago sinais e sintomas, disturbios funcionais, 521 
do figado, exames para o diagnostico, 1057-1070 
do intestino delgado 

exames para o diagnostico das, 693-699 
sintomas das, 683-691 
do pancreas, 935 
do refluxo gastroesofagico, 6 
apresenta 9 ao, 446 
complica 9 oes, 459-462 
diagnostico, 448 
etiopatogenia, 446 
fatores 

de risco, 446 
patogenicos, 446 
fisiopatologia, 446 
tratamento, 452 

extra-abdominais que provocam dores abdominais, 8 
funcionais do aparelho digestivo, 260 

gastrointestinais, papel dos probioticos no tratamento 
das, 1369 

gluten-relacionadas, 717-738 
diagnostico diferencial, 736 
granulomatosas intestinais, 739-750 
hemorroidaria, 909 
classifica 9 ao, 910 
hepatica 

alcoolica, 1059,1067,1123,1124,1128,1154,1156, 
1197,1199,1201,1202,1205,1468,1469 

eixo figado-intestino na, 1199 
historia natural, 1201 
cronica, nutr^ao na, 1155 
gordurosa 
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alcoolica, 1470 
nao alcoolica, 1126 
induzida por drogas 
classifica^ao, 1138 
epidemiologia, 1137 
patogenese, 1137 
preven9ao, 1142 
prognostico, 1141 
tratamento, 1142 
nos portadores de HIV, 1469 
proprias da gravidez, 1185 
hepatocelulares, 362 
ileal, 276 
inflamatoria 
intestinal 

etiopatogenia da, 753-760 
intera^ao dos fatores envolvidos, 753 
quadro clfnico e diagnostico, 763-772 
intestinais, 353s, 10 
metabolicas do ffgado, 1173-1184 
metastatica pancreatica, 947 
parenquimatosa cronica do figado, 1051-1056 
sinais e sintomas, 1051-1056 
policfstica, 125 

que provocam dor abdominal, 7 
ulcerosa peptica 

gastroduodenal, 325 
quadro clfnico, 600 
Domperidona, 638 
Dor 

abdominal, 7, 799 

achados do exame ffsico extra-abdominal que 
podem indicar, 18 

aguda, 255 

algoritmo para, 374 
causas extra-abdominais, 259 
classifica 9 ao anatomica conforme as doen 9 as, 369 
cronica, 259, 7 
diagnostico, 252 
diferencial, 253 
doen 9 as que provocam, 7 
etiologia, 252 

exame ffsico do paciente com, 254 
funcional, 261 

rela 9 ao de orgaos com a possfvel localiza 9 ao, 518 
tipos, 252 
anorretal, 798 
de origem biliar, 929 


de origem pancreatica, 926 
em “colica”, 10 
em u queima 9 ao”, 10 
em “faixa”, 260 
irradia 9 ao da, 11 
tipo “peso”, 10 
toracica, 6,440 

nao cardfaca, avalia 9 ao clfnica, 1335 
“torcida”, 10 
visceral, 8 
Drenagem 

endoscopica, 74 
transpapilar, 74 
Droga(s) 

causadoras de pancreatite aguda, 962 
utilizadas no tratamento da esofagite eosinofilica, 493 
DS-IgG4,980 
Ducto de Wirsung, 124 
Duodenites, 100 
Duodeno, 628 

avalia 9 ao radiologica do, 101 
Duplo contraste, 98 

E 

Ecodefecografia, 195,245,246 
Ecoendoscopio 
radial, 50 

setorial com agulha de pun 9 ao, 50 
Ecotextura, 124 
Ectasia vascular no colon, 34 
Ectopeptidases, 229 
Edema 

de a^as intestinais, 371 
perivesicular, 1010 
Efeito “de moagem”, 222 
Elasticidade, 126 

Elastografia-elastrometria, aplica 9 ao na assistencia e na 
pesquisa, 126 

Eletrocoagula 9 ao 
bipolar, 331 
monopolar, 331 
multipolar, 331 
Eletrodo(s), 160 

posicionamento, 161 
Eletroestimula 9 ao, 418 
Eletromiografia anal, 196 
Emboliza 9 ao, 1247 
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Empalamento, 269 

Empiema bacteriano espontaneo, 1270 
Encefalopatia 
hepatica, 1241 

classifica 9 ao, 1241,1054 
manifesta 9 oes, 1242 
preven 9 ao, 1248 
Endoclot, 333 

Endoloops nos polipos pediculados, 31 
Endometriose, 875 
Endopeptidases, 229 
Endoscopia 

convencional de luz branca, 573 
de revisao, 333 
digestiva 
alta 

complica 9 oes, 25 
contraindica 9 oes, 25 
desinfec 9 ao dos aparelhos, 25 
indica 9 oes, 24 
recupera 9 ao pos-exame, 25 
baixa 

contraindica 9 oes, 28 
cuidados pre-procedimento, 27 
indica 9 oes, 28 
pos-procedimento, 31 
preparo do colon, 28 
qualidade do exame, 30 
no acesso das vias biliares e pancreaticas 
complica 9 oes, 77 
indica 9 oes, 63 

por capsula endoscopica, 696 
terapeutica, 25 

Endoscopio de duplo-balao, 43 
Enema, 309 
opaco, 105 

mostrando “bico de passaro”, 269 
“Engasgo”, 435 
“Entalo”, 435 

Entamoeba histolytica , 289,1462 

Entecavir, 1085 

Enterite 

actmica, 277 
regional, 103 

Enterobacteriose septicemica prolongada, 1167 
Enterocele, 816 
Enteroclise, 106 


imagens por tomografia computadorizada, 696 
Enteroclismas, 30 
Enterografia 

imagens radiologicas por tomografia 
computadorizada, 695 

por ressonancia magnetica, 138, 695 
Enteroparasitoses, 1408 
Enteropatia, 103,1432 

perdedora de protefnas, 277 
EnteroRNM, 770 
Enterorragia, 16, 315 
Enteroscopia 

com baloes, indica 9 oes e possibilidades terapeuticas, 698 
contraindica 9 oes, 37 
de duplo-balao, 40 
de balao unico, 45 
espiral, 46 
indica 9 oes, 37 
preparo intestinal, 47 
rota de acesso, 47 
seda 9 ao durante, 47 
tecnicas, 40 
Enteroscopio 

de balao unico, 45 
de duplo balao, 697 
EnteroTC, 769 

Enterotomia para remo 9 ao do corpo estranho, 271 
Enteroscopia 
com balao, 697 
de empurrar, 697 
intraoperatoria, 697 
Enxaguantes bucais, 386 
Enxaqueca, 559 
Enxertos, tipos, 1317 
Enzimas hepaticas, 1062 
Eosinofilia esofagica 
causas, 492 
investiga 9 ao, 492 
Eosinofilos, 489 
Epigastralgia, 1412 
Epigenoma, 753 
Epitelio 

colunar de cistoadenoma mucinoso, 992 
escamoso e colunar, transito dos, 448 
Eritema 

multiforme, 402 
palmar, 1053 
Eritromicina, 639 
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Eructa^ao, 12 
Escala 

de Hounsfield, 131 
de pontua^ao organoleptica, 384 
Escape anal, 891 
Escherichia coli, 288 
Esclerose 

de varizes de esofago, 341 
endoscopica de varizes de esofago, 25 
multipla, 304 
sistemica, 305 
Escore 

AIMS65,319 
Alvorado modificado, 869 
clinico Rockall, 318 
completo de Mayo, 765 
de Balthazar-Ranson, 965 
de Blatchford, 330 
de Rockall, 328 

de Wexner para avalia^ao do grau de incontinencia 
anal, 894 

Glasgow-Blatchford, 319 
Esfincter 
anal, 196 

de Oddi, 930,1033 
anatomia do, 1033 
disfun^ao do, 954 
esofagiano 
inferior 

estudo radial do, 150 
pressao de repouso e relaxamento do, 151 
valores normais, 153 
superior, valores normais, 153 
Esfrega 9 o, 410 
Esofagite eosinofilica 

altera 9 oes endoscopicas, 491 
biopsia esofagica, 491 
drogas utilizadas no tratamento da, 493 
epidemiologia, 489 
estudo manometrico, 492 
fisiopatologia, 490 
pHmetria de 24 horas, 492 
prognostico, 494 
quadro clinico, 490 
tratamento, 493 
Esofago 

analise radiologica do, 98 
cancer de, 50,507-513 


contrastado, 99 
de Barrett, 447 
diagnostico, 466 
displasia no, 467 
fatores de risco, 465 
quimioprofilaxia no, 468 
vigilancia endoscopica, 466 
dilatado, 481 
disturbios 

funcionais do, 1331 
motores do, 471-487 
diverticulos do, 497-505 
em britadeira, 181,184 
“em quebra-nozes”, 154,471 
estenose do, 460 
hipercontratil, 184 
raio X contrastado de, 450 
traqueiza 9 ao do, 491 
tumores de, classifica 9 ao, 507 
Esofagograma 

com realce a esofago de calibre normal, 482 
paciente com acalasia idiopatica, 481 
Esofagomanometria, 148 
Esofagopatia, 1425 
Espasmo esofagiano 
difuso, 154 
distal, 184 

Espessamento parietal, imagem tomografica, 712 
Esplenectomia, 666 
Espru tropical, 277 
Esquistossomose, 118,119, 743 
achados laboratoriais, 1164 
associa 9 ao a outras doen 9 as, 1167 
diagnostico, 1166 
distribu^ao global, 1162 
espessamento periportal na, 119 
paciente com, 119 
patogenese, 1162 
quadro clinico, 1162 
tratamento antiparasitario, 1168 
Esta 9 ao de trabalho com software , 85 
Esteato-hepatite nao alcoolica, 1123 
Esteatorreia, 13 
Esteatose, 1123 
avan9ada, 117 
focal, 117 
hepatica, 117,1205 
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leve, 117 
moderada, 117 
tipo geografico, 118 
Estenose 

cicatricial coledoceana, 950 
de anastomose colorretal, 34 
do coledoco, 58 
do esofago, 460 
esofagicas, 6 

hipertrofica do piloro, 100 
peptica do esofago, 461 
puntiforme da anastomose biliodigestiva, 41 
Esteroides, 932 
Estetoscopio de Laennec, 383 
Estimula^ao eletrica gastrica, 639 
Estimuladores salivares, 386 
Estomago 

analise radiologica do, 99 
bacterias do, 534 
cancer de, 51 
diverticulo do, 624 
divisao funcional do, 628 
divisao oncologica do, 663 
polipos do, 619 
proximal, 627 
Estomatite 

aftosas recorrentes, 389 ( v.tb . Aftas) 
caracteristicas clmicas, 392 
cicatricial, 392 
complexas, 391 
simples, 391 
ulcerativa, 392 
por protese dentaria, 409 
Estresse do reticulo endoplasmatico, 760 
Estrias hiperemicas, 579 
Estudo 

da acomoda 9 ao gastrica, 530 
da motilidade gastrica, 528 
da secre 9 ao acida gastrica, 525 
Esvaziamento gastrico, 125 
avalia 9 ao do, 528 
de solidos, 634 

Etanol, dano hepatico consequente ao metabolismo 
do, 1199 

Evacua9ao 

anatomia funcional, 239 
fisiologia, 239,241 
manobra de, 192 


metodos de estudo da, 243 
obstruida funcional, 306 
sequencia, 241 
Exame 
bifasico, 98 
fisico, 17 

parasitologico de fezes, 1414 
Exopeptidases, 229 
Expossoma, 753, 755 
Exsuda 9 ao perianal, 911 
Ezetimiba, 1021 

F 

Falencia peristaltica, 181 
Falsa hematemese, 315 
Fasciola hepatica , 363 

FAST {focused assessment with sonography for the trauma 
patient ), 373 

Febre, 929 
Fecaloma, 1432 
Fector ex ore , 382 
Fector hepaticus , 382 
Ferro, 235 
Fibra(s), 309 

consumo por pessoa no Reino Unido, 821 
dieteticas, 886 
ingestao inadequada, 302 
soluveis pre-bioticas, 1366 
Fibrogenese, 1150 
Fibromialgia, 560 
Fibroscan®, 1067 
Fibrose 

de Symmers, 1164 
hepatica, 1150 

biomarcadores sericos de, 1065 
biopsia hepatica versus metodos de avalia 9 ao da, 203 
marcadores nao invasivos de, 1152 
metodos alternativos para avalia 9 ao, 1065 
metodos de imagem na avalia 9 ao nao invasiva da, 1067 
Figado 

aids e, 1467 
alcool e, 1197 

doen 9 as metabolicas do, 1173-1184 
estudo de sonoanatomia hepatica, 115 
gravidez e, 1185-1195 
implante de, 1311 
polftica de aloca 9 ao de, 1313 
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transplante de, aspectos cirurgicos, 1303 
tumores primarios do, 1275 
“Ffgado estrelado”, 118 
Fissura anal, 913 
Fistula(s) 

anorretal, 143 
colocutaneas, 829 
cologinecologicas, 829 
coloentericas, 829 
colovesicais, 829 
estercorais, 829 
pancreaticas, 74 
perianais, 143, 920 
transesfincterica, 145 

com forma^ao de abscesso na fossa isquiorretal, 146 
Flatulencia, 13, 688 
Flebectasias, 88 
Flora intestinal, 286 
Flucitosina, 411 
Fluconazol, 411 
Formula enterais, 1390 
carboidrato nas, 1390 
especializadas, 1392 
imunomoduladoras, 1392 
Fosfatase alcalina 

investiga 9 ao de aumento de, 1063 
Fosfato de sodio aquoso, 30 
Fosfolipase A2, a^ao da, 224 
“Freio ileal”, 218 
Frutose, absor^ao de, 221 
Fun9ao 

hepatica, 1057 
salivar alterada, 408 
Fundoplicaturas, 455 
Fungos,289,1461 

G 

Galactose, abso^ao de, 220 
Gamaglutamil transferase, 1061 
Ganglio de Virchow-Troisier, 656 
Gastrina, 601 

Gastrectomia total profilatica, 666 
Gastrinoma, 947,1003 
Gastrite, 99 
aguda, 568 
antral, 99 
cronica 


classifica 9 ao, 565 
diagnostico, 573 
historia natural, 569 
historico, 563 
prevalencia, 570 
quadro clinico, 573 
rela 9 ao com doen 9 as gastricas, 571 
tratamento, 590 
endoscopica, 575 
atrofica, 576 

enantematosa/ exsudativa, 576 
erosiva 

elevada, 576 

hemorragica do estomago excluso, 41 
plana, 577 
exsudativa, 577 
hemorragica, 578 
H. pylori e, 574 
nodular, 578 
“Gastrite-/^”, 647 
Gastroparesia 

altera 9 oes fisiopatologicas na, 631 
causas, 630 

cond^oes clmicas associadas a, 630 
diagnostico, 633 

drogas pro-cineticas empregadas no tratamento 
da, 637 

fisiopatologia, 631 
gravidade, classifica 9 ao da, 632 
manifesta 9 oes clinicas, 631 
medidas terapeuticas, 636 
radiografia contrastada em caso de, 633 
tratamento, 636 
Gastropatia, 1432 
Gastrostomia endoscopica, 25 
Genoma, 753 

Gesta 9 ao, hepatite B e, 1087 
Giardia 

intestinalis , 277 
lamblia , 277,289 
Glandula(s) 

abertura das, 842 
anal de Chairi, 918 
de Brunner, hamartoma de, 708 
fundicas, polipos de, 620 
Glicerina, supositorios de, 308 
Glicina, soloes de, abso^ao intestinal de, 232 
Glicoamilase, 218 
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Glicose, absor^ao de, 220 
Globus, 438,1337 

diagnostico diferencial organico, 439 
Glossite 
causas, 401 
defini^ao, 401 
migratoria benigna, 403 
romboide mediana, 403,410 
Glossodmia, 404 
Glutamina, 1401 
Gluten, 717 

desordens relacionadas ao, 718 
GMS ( Gomoris methenamine silver ), 410 
Gordura(s) 

abso^ao de, 221 
alimentares, 900 

eventos intracelulares na abso^ao das, 226 
Grafico 

bloxplot, 126 
“espa 90 -temporal”, 148 
Gravador de dados da PillCam, 85 
Gravidez 

altera 9 oes hepaticas na, 1186 
colestase intra-hepatica da, 1187 
doen 9 as hepaticas proprias da, 1185 
esteatose hepatica aguda da, 1189 
figado e, 1185-1195 
ictericia na, 364 
Groove pancreatitis, 939 

H 

HAART (higly active antiretroviral therapy), 1145 
Halimeter®, 384 
Halitofobia, 383 
manejo, 387 
Halitose 

avalia 9 ao sistemica, 385 
causas, 381 
classifica 9 ao, 381 
diagnostico, 383 
exames complementares, 385 
fisiologica, 382 
genuma, 382 
Helicobacter pylori e, 383 
historico, 379 
patologica, 382 
tratamento, 385 


Hamartoma de glandulas de Brunner, 708 
HASTE “single-shot”, 138 
Helicobacter 
intestinal, 1019 
pylori, 325,447 

bacteria com multiplas facetas, 553 
diagnostico, 547-551 
doen 9 as associadas, 553-561 
epidemiologia, 539-546 
erradica 9 ao do, 589 
halitose e, 383 
historia, 533-537 
infec 9 ao pelo, prevalencia, 540 
manifesta 9 oes extradigestivas relacionadas ao, 554 
prevalencia da infec 9 ao pelo, 544 
reservatorios, 543 
transmissao, 543 
Hemangioma, 709 
Hematemese, 16,314 
Hematoma perianal, 913 
Hematoquezia, 315 
Heme, produ 9 ao do, aumento da, 359 
Hemocromatose hereditaria, 1173 

estadios clinicos na forma classica da, 1176 
manifesta 9 oes clinicas, 1175 
Hemoptise, 315 
Hemorragia 
digestiva, 688 
alta 

estratifica 9 ao de risco, 328 
etiologia, 316 
nao varicosa, 325 

algoritmo para tratamento, 334 

secundaria a ulceras pepticas, estratifica 9 ao de 
risco, 328 

varicosa, 335 

algoritmo de manejo inicial de, 343 
anamnese, 314 
avalia 9 ao, 313 
baixa 

causas, 351 
conduta, 349, 351 
crian9a, 354 
tratamento, 354,351 
causas, 17 
obscura, 323 
causas, 324 
oculta, 322 
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profilaxia e tratamento da, 1169 
varicosa, preditores, 1168 
Hemospray , 332,341 
aplica^o de, 333 
Hemossiderina, 860 
Hemostasia endoscopica 

em diverticulo de colon com coagulo aderido, 352 
para tratamento de sangramento digestivo agudo, 331 
Hepatectomia total, 1309,1311 
Hepatite(s) 

A, 1074 

A, B e C no Brasil, prevalencia, 1072 
aguda(s), 119,1085 

algoritmo para tratamento, 1087 
virais, 1071-1077 
alcoolica, 1205 
anicterica, 1073 

autoimune, 724,984,1058,1059,1064,1067 
aspectos 

clinicos, 1111 

laboratoriais e histologicos, 1112 
base imunogenetica, 1114 
diagnostico, 1114 

drogas alternativas no tratamento da, 1118 
esquema terapeutico da, 1117 
escore para diagnostico, 1115 
histologia, 1114 
tratamento, 1114 

B, 1014 

aguda, eventos clinicos e sorologicos na, 1083 

etiologia, 1079 

gesta 9 ao e, 1807 

historia natural, 1080 

patogenia, 1080 

C, 1074,1093-1102 
colestatica, 1074 
delta, 1075 

diagnostico, 1106 

diretrizes brasileiras para o tratamento, 1108 
diversidade genetica, 1104 
epidemiologia, 1104 
quadro clfnico, 1106 
teste diagnosticos na, 1107 
virologia, 1103 
E,1075 

fulminante, 1074 
prolongada, 1074 


virais, 1192 

Hepatocarcinogenese, 1279 
Hernia 

do assoalho pelvico, 243 
gastrica hiatal, 100 
inguinoscrotal, 266 
Hidrato de carbono, abso^ao de, 218 
High end machines , 113 
Hilo hepatico, dissec 9 ao do, 1310 
Hipercalcemia, 961 
Hipercarotenemia, 15 
Hiperemese gravidica, 1187 
Hipertensao portal, 1055,1211 
Hipertrigliceridemia, 961 
Hipomotilidade colica, 109 
Hipotireoidismo, 305 
Hipotonia da pressao de contra 9 ao, 192 
Histamina, 932 
Histoplasmose, 1462 
Hygiene hypothesis , 1412 

I 

Ictericia, 15, 931 
aguda febril, 364 
classifica 9 ao, 16 

diagnostico diferencial, 357-366 
em lactentes, 364 
na gravidez, 364 
neonatal, 364 
no cirrotico, 363 
no paciente com aids, 364 
obstrutiva, 132 

por nutri 9 ao parenteral total, 363 
pos-cirurgica, 363 

Idoso, sindrome de ma abso^ao intestinal, 277 
Ileo, angiectasias de, 689 
Impedancia esofagica, 452 
Impedancia-pHmetria esofagica, 165 
Impedanciometria 
cateter de, 170 
esofagica, 169 

oscila 9 oes durante a passagem de conteudo intralumi- 
nar esofagico, 170 

principios, 169 

Impedancio-pHmetria esofagica 
indica 9 oes, 174 
refluxos por, 172 
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Implante 

do figado, 1311 
do lobo direito, 1321 

Imunofarmacos na nutri^ao parenteral, 1400 
Imunoglobulinas, 1064 
Imunoma, 753, 756 
Imunomodula^ao, 1412 
Imunonutri^ao, 1393 
Imunossuprimidos, 1089 
Intestino irritavel, 1371 
Incontinencia 
anal, 891 

escore de Wexner para avalia^ao do grau de, 894 
etiologia, 892 

fatores envolvidos na fisiopatogenia, 892 
fecal, 804 
passiva, 891 

Indice endoscopico de gravidade da retocolite ulcerativa, 

766 

Inercia 

colica, 109, 816 
colonica, 310 
Infec 9 ao(oes) 

anorretal de origem criptoglandular, 917 
bacterianas, 1463 
em cirroticos, 1263-1273 
fungicas, 1472 
oportunistas, 1466 
pelo H. pylori, prevalencia, 570 
por citomegalovirus, 1463 
por geo-helmintos, 1409 
por micobaterias, 1454 
por microsporfdio, 1461 
Infesta 9 oes parasitarias, 876 
Inibidor da bomba de protons, 453 
Injuria hepatocelular, testes para detec 9 ao, 1057 
Insuficiencia hepatica aguda grave, 1120 
Insulina, resistencia a, 558 
Insulinoma, 946,1002 
Integral da contra 9 ao distal, 155,181 
Interferon-alfa, 397 
peguilado, 1084 
Intervalo interquartil, 126 
Intestino delgado 

exames para o diagnostico das doen 9 as do, 693-699 
sintomas das doen 9 as do, 683-691 
tricobezoar de, 688 
tumores do, 701-715 


Intolerancia 

a lactose, 262,276,1371 
ao gluten, 88 
Intussuscep 9 ao, 103 

jejunojejunal, corre 9 ao laparoscopica de, 271 
Invagina 9 ao 
colorretal, 816 
de a^a jejunal, 104 

IPMN (neoplasia mucionosa papilar intraductal), 994 
Isopora belli , 1461 

J 

Jejum, 23 
Jejuno 

adenocarcinoma moderadamente diferenciado de, 39 
angioectasia de, 38 

imagens endoscopicas em paciente com doen 9 a celiaca 
refrataria, 38 

subestenose de, 38 
ulceras de, 38 
Jelly belly, 878 
Jun 9 ao esofagogastrica, 179 

obstru 9 ao do fluxo de saida da, 184 

K 

Kernicterus , 360 
Kissing ulcers , 610 

L 

Lacera 9 ao de Mallory-Weiss, 334 
Lactose, 220 

intolerancia a, 262,276,1371 
Latencia distal, 155,181 
Laxante(s) 

amaciantes, 887 
catarticos, 887 
classifica 9 ao, 887 
estimulantes, 308, 309 
irritantes, 887 
lubrificantes, 308,309 
osmoticos, 308,309, 887 
Lecitina, 1014 
Leiomioma, 623, 707 
Leiomiossarcoma, 106 
Leishmania donovani, 1458 
Leishmaniose visceral, 739, 742 


1495 


(NDICE REMISSIVO 



TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA - DA GRADUAgAO A POS-GRADUAgAO - 2 *- EDigAO 


Lesao(oes) 

dsticas de pancreas, 54 

colorretais, colonoscopia terapeutica aplicada a ressec- 
9 ao de, 31 

da medula espinhal, 304 
de colon, histopatologia, 860 
de Dieulafoy, 335 

do trato digestivo tipo 0, classifica^ao macroscopica, 842 

duodenal deprimida, imagem de endoscopia digestiva 
alta, 709 

ecogenica focal, 118 
fissuraria no canal anal, 915 
gastrintestinais, mecanismos das, 1437 
hepatica 

induzida por drogas, 1470 
por anti-inflamatorios, 1144 
por agentes antibacterianos, 1143 
por agentes antifator de necrose tumoral alfa, 1145 
por analgesicos, 1144 
por antifungicos, 1146 
por anti-inflamatorios, 1144 
por antilipemiantes, 1145 
por antirretrovirais, 1145 
por drogas psicotropicas, 1145 
por hipoglicemiantes, 1145 
hipervascularizada na cabe 9 a do pancreas, 1002 
hipoecogenica em corpo de pancreas, 998 
hiperecoica circunscrita na submucosa, 53 
linfoepitelial, 646 
neoplasica esofagica maligna, 99 
no colon ascendente, mucosectomia de, 33 
no reto, dissec^o endoscopica da submucosa de, 33 
planas do colon, 850 
pre-neoplasicas, 423 
submucosas esofagogastricas, 52 
traumatica de lobo direito do flgado, 372 
ulcerada 

duodenal bulbar, 101 
gastrica, 614 
benigna, 100 
maligna, 100 

ulcerativas esofagicas, caracteristicas, 1456 
ulceroinfiltrativa duodenal, 613 
vegetante 

no assoalho da boca, 422 
apresentando sangramento ativo, 90 
Leucocituria, 372 

Leucoplasia no assoalho da boca, 423 


Levamisole, 396 

Ligadura elastica das varizes esofagicas, 340 
Linaclotida, 310 
Linfadenectomia, 664 
Linfocitaferese, 789 
Linfoma, 711 
de apendice, 878 
de Burkitt, 688 

difuso de grandes celulas B, tratamento, 649 
gastrico, 51,1474 
primarios, 643 

gastrointestinal, estagios dos, 648 
MALT gastrico 

apresenta 9 ao clinica e endoscopica, 647 
biologia molecular, 644 
histologia, 646 
historico, 643 
oncogenese, 644 
pancreatico, 948 
Lingua 

fissurada, 403 
geografica, 403 
Lipase 

a 9 ao de, 223 
pancreatica, 275 
Lipasemia, 372 
Lipidios,214 

Lipolise, produtos de, abso^ao dos, 225 
Lipoma, 708 
gastrico, 53 
Lfquen piano, 401 
Lfquido 

absor 9 ao de, 285 
ascitico, analise, 1222 
ingestao inadequada, 303 
Litiase biliar, 56, 929, 959 
Litogenese, 1014 

Litotripsia extracorporea com ondas de choque, 1021 

Lobectomia, 1318 

LST (laterally spreading tumor), 850 

Luz intestinal, osmolaridade da, 285 

M 

Ma absor 9 ao, 931 
intestinal, 686 

Macrocisto pancreatico, 989 
Magnesio, 236 
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Malforma^oes vasculares, 335 
Malignizac^ao, 849 
Maltase, 218 

Mamilo hemorroidario, 910 
Manobra de evacua^o, 192 
Manometria 

anorretal, 190,307, 811, 813, 814, 815 

demonstrando preser^a do reflexo inibitorio, 193 
indica 9 oes, 190 
sonda de, 191 

transdutores externos do equipamento de, 191 
convencional, equipamentos de, 149 
de alta resolu 9 ao, 156,436 
do esfincter inferior do esofago, 482 
esofagica 

de alta resolu 9 ao, 155 

aplicabilidade clmica, 185 

associada a impedancia de alta resoluc^ao, 187 

metodo, 177 

parametros e normas para o estudo da, 179 
tipica de uma deglutic^ao normal, 178 
evolu 9 ao da, 148 
Marcador(es) 

de colestase, 1059 
radiopacos, 109 
metodo de, 194 
Massa 

apendicular, 873 

retal com sinais de envolvimento do musculo elevador 
do anus, 142 

Mediastino, 59 

Medicares usadas para o tratamento da constipac^ao 

intestinal, 308 

Medicamento 

antiparasitarios, espectro de a 9 ao dos, 1416 

com potencial hepatotoxicidade prescritos para 
portadores de HIV, 1471 

diarreias causadas por medicamentos, 293 
Medida(s) 

higienodieteticas, 912 
organoleptica, 383 
Megacolon, 193 
Megadolicocolon, 1094 
Megarreto, 193 
Melanosis coli , 281 
Mesalazina, 833 
Mesenterio, doen 9 as do, 104 
Metaplasia gastrica, 579 


Metastase, 713 

linfonodais em cancer gastrico, 659 
pancreatica de tumor de colon, 948 
Meteorismo, 15 
Metoclopramida, 6385 
Metodo(s) 

clmico de diagnostico, 4 
de Bolondi, 528 
de cintilografia, 194 
de marcadores radiopacos, 194 
diagnostics em motilidade digestiva baixa, 189-197 
Metotrexato, 396 
Micela 

disturbios na forma 9 ao de, 275 
forma 9 ao de, 224 
Micobacteriose, 1464 
Miconazol, 411 
Microbioma, 753, 755,13162 
Microcalculos, 121 
“Microcurtas ondas de som”, 126 
Microsporidium , 1460 
Minerais, 234 
Mirtazapina, 639 

Molestia diverticular dos colons, 107 
Monossacarideos, abso^ao de, 221 

Morbimortalidade na hemorragia digestiva alta varicosa, 
risco, 336 

Motilidade 

digestiva baixa, metodos diagnostics em, 189 
esofagiana 

anormalidades da, 473 
ineficaz, 185 
gastrica, estudos da, 528 
intestinal, 286 
Mucocele de apendice, 878 
Mucorreia, 803 
Mucosa 

do corpo gastrico, 585 
esofagica, histologia de, 491 
gastrica 

defesa da, 1436 
padrao mosaico, 581 
intestinal, 286 
Mucosectomia, 848 

de lesao no colon ascendente, 33 
Muscular is mucosae , 141 

Musculatura gastroduodenal, atividade mioeletrica da, 629 
Mycobacterium tuberculosis , 1454,1465 
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N 

Nasolaringofibroscopia, 418 
Nausea, 12 

Necrose pancreatica, 967 
Nematoide, 289 
Neoplasia(s) 
biliares, 59 
biliopancreaticas, 57 
cistica, 990 

do pancreas, 1004 
mucinosa, 940 
pancreaticas, 940 
de cabe 9 a do pancreas, 76 
de re to baixo, 142 
duodenal maligna estenosante, 102 
intradutal mucinosa papilifera, 942 
mucinosa papilar intraductal, 994 
neuroendocrina funcionante, 946 

precoce em parede anterior de corpo gastrico 
distal, 614 

solidas, 944 
Neostigmina, 637 

Neovasculariza 9 ao em hilo portal, 119 
Neuroestimula 9 ao sacral, 310 
Neurolise do plexo celiaco, 57 
Niveis hidroaereos, 371 
Nistatina, 411 
Nodulo 

do canal anal, 845 

hepatico, algoritmo para avalia 9 ao, 1285 
hipoecoico, 58 
Nucleotidase, 1061 
Nutr^ao, 966 

enteral precoce, 1388 

na doen 9 a hepatica cronica, 1155 

parenteral 

formulas-padrao e especiais, 1397 
imunofarmacos, 1400 
indica 9 ao, 1395 
nutrientes em, 1400 
tratamento, 1396 
Nutriente 

abso^ao de, 217-237 
nas formulas enterais, 1390 


o 

Oblitera 9 ao retrograda transvenosa balao-ocluido, 341 
Observa 9 ao clfnica, 4 
Obstipa 9 ao intestinal, 13 
Obstru 9 ao 

biliopancreatica maligna, 75 
colonica, 268 
de saida, 109 

do fluxo de saida da jun 9 ao esofagogastrica, 184 
intestinal, 257 
diagnostico, 268 
estudo 

endoscopico, 270 
radiologico, 268 
tomografico, 270 
ultrassonografico, 270 
etiologia, 265 
exames laboratoriais, 268 
fisiopatologia, 266 

procedimentos sugeridos para tratamento da, 271 
prognostico, 272 
quadro clinico, 267 

secundaria a hernia incisional, ultrassom, 270 
tratamento, 271 
mecanicas, causas, 266 
Oclusao 
intestinal 

por corpo estranho, 269 
por ileo biliar, 269 
por ileo biliar, tomografia, 270 
Odinofagia, 6 
Odor 
bucal 

complica 9 oes essenciais para o mau, 380 
forma 9 ao do, 380 
med^ao de, 383 

Odorivetores do mau odor bucal, 381 
“Odoroscopio”, 383 
Olfato, 380 

“Olho de peixe”, aspecto, 943 
Oligopeptideo, abso^ao intestinal de, 231 
Opioides endogenos, 932 
Over-the-scope-clip , 332 
Overtube, 37, 697 
DSB, 46 
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espiral, 46 

revestimento interno do, 43 

P 

Pancreas 

adenocarcinoma de, 57 
com calcifica 9 oes, 975 
da aids, 1468 
divisum , 75 
doen^a do, 935 
lesoes cfsticas de, 54 

caracterfsticas ecograficas das, 55 
tumores do, 997-1006 
neuroendocrinos de, 57 
ultrassonografia de, 122 
Pancreatectomia caudal, 666 
Pancreatite 

aguda, 54,256, 926 
achados 

dos exames radiologicos, 964 
laboratoriais, 964 
dados epidemiologicos, 959 
diagnostico, 963 
drogas causadoras de, 962 
etiologia, 959 

exames complementares, 963 
fisiopatologia, 962 

infecciosas, defin^ao diagnostica, 962 
necrosante,TC, 936 
paciente com, 124 
prognostico, 963 
quadro clfnico, 963 
autoimune, 937 

alter a 9 oes labor atoriais, 982 
criterios definidores, 981 
defin^ao, 979 
diagnostico, 981 
epidemiologia, 981 
histopatologia, 983 
imagem pancreatica da, 983 
sintomas clfnicos, 962 
tipos 1 e 2, diferen 9 as entre, 980 
cronica, 20,54, 937 
autoimune, 971 
calcificante, 124 
com ducto pancreatico, 975 
complica 9 oes, 973 


diagnostico, 974 
hereditaria, 970 
idiopatica, 971 
nutricional, 970 
obstrutiva, 970 
paciente com, 973 
quadro clfnico, 972 

relacionadas com muta 9 oes geneticas, 971 
tratamento, 975 

do sulco pancreatoduodenal, 939 
Paniculite mesenterica, 105 
Papila 

abaulada, 40 
carcinoma da, 76 
de Vater, tumores da, 59 
duodenal 

cancer da, 953 
doen 9 as da, 953 
visao endoscopica, 952 
Papilectomia endoscopica, 954 
Papilites, 917 
Papilomas, 953 

Papilotomia, primeiro dia pos-operatorio, 122 
Paracoccidioidomicose, 745 
Paracoccidioides brasiliensis , 745 
Parasita(s) 
especies, 1408 

intestinais, classifica^o, 1408 
Parasitose, 1407 
alergia e, 1412 

doen^a inflamatoria intestinal e, 1413 
esquemas terapeuticos, 1417 
infec 9 ao pelo Helicobacter pylori e, 1413 
intestinais, 1412 
PAS ( periodic acid schiff ), 410 
“Pedra de ca^amento”, aspecto de, 103 
Pentoxifilina, 396 
Perda 

proteica, avalia 9 ao da, 280 
sangufnea, sintomas, 315 
Perfura 9 ao, 1432 
Peristalse 

disturbios maiores da, 184 
fraca, 181 
fragmentada, 181 

Peritonite bacteriana espontanea, 1221,1224 
microrganismos causadores, 1265 
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tratamento, 1226 
Pesco 90 , niveis do, 426 
pH intraesofagico, 160 
pHmetria 

esofagica, 159-168,169-176,445,451,455,489,492, 
1336 

aplica 9 oes na pratica clinica, 162 
de 24 horas, 451 

valores de normalidade para, 160 
sem cateter, 165 
sem fio, 451 

Piloro, estenose hipertrofica do, 100 
Pirose, 6,437,448 
funcional, 1332 

avalia 9 ao clinica, 1333 
Placa bacteriana da lingua, 382 
Plantas medicinais, toxicidade por, 1246 
Plasma de argonio, coagula 9 ao com, 331 
Plastrao apendicular, 873 
Pleximetro de Piorry, 383 
Plexo hemorroidario, 909 
Pneumoperitonio, 102 

sob a cupula diafragmatica direita, 371 
Po hemostatico, 341 
Polipectomia 

de polipo hamartomatoso, de jejuno, 39 
endoscopica, 847 
no colon sigmoide, 32 
Polipo(s) 

adenomatoso, 108, 621 
associados a sindromes polipoides, 622 
colonoscopia, 808 
de glandulas fundicas, 620 
de vesicula, 56 
biliar, 56,1016 

aspectos ecograficos, 57 
conduta terapeutica, 1026 
do estomago, 619 
epitelial, subdivisao dos, 844 
gastrico(s) 

adenomatoso, 621 
de glandulas fundicas, 620 
potencial de malignidade, 619 
hiperplasicos, 620 
inflamatorio fibroide, 621 
multiplos, 104 
sesseis, 31 
Polipose, 852 


adenomatosa familiar, 88, 622, 853 
juvenil, 855 

“Ponta de lapis”, aspecto, 479 
Ponto 

apendicular, 9 

de desacelera 9 ao contratil, 155 
de desacelera 9 ao da contra 9 ao, 182 
Pos-polipectomia, 354 
Potassio, 235 
Pouch ileal, 192 
PPAR gama, 357 
Pre-bioticos, 1365 
Prednisona, 396 
Pregas gigantes, 647 
Pregueamento de Kerkring, 683 
Pressao(os) 

anais, metodos de avalia 9 ao das, 192 
basal, 1037 
de contra 9 ao, 192 
de repouso, 192 

integrada de relaxamento, 155,179 
intraluminal, 826 
topografica, variaveis da, 180 
Prick test , 490 
Prisao de ventre, 13 
Probiotico, 310,387,1243,1363 

papel no tratamento das doen 9 as gastrointestinais, 1369 
Procineticos, 888 

Proctocolopatia induzida por radia 9 ao, 353 
Prolapso 
anal, 804 
vaginal, 110 
Proteina(s), 215 
absor 9 ao de, 228 
C-reativa, 830 
digestao das, 230 
enteropatia perdedora de, 277 
Protese autoexpansivel, 340 
Protozoarios, 289 
Protrombina, atividade de, 1063 
Prucaloprida, 308 
Prurido, 931 
anal, 803 

Pseudocistos, 74, 987 
pancreatico, 988 
Pseudo-halitose, 383 
manejo, 387 
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Pseudomixoma peritoneal, 878 
Pun^ao 

aspirativa por agulha, 989 
ecoguiada, 58 

de lesoes cfsticas do pancreas, 55 
Purpura trombocitopenica idiopatica, 554 
Push , 323 

P^-enteroscopia, 40 

a 

Queilite angular, 409 
Queixas digestivas, 5 
baixas, 12 
Quilomfcrons 

forma^ao dos, 226,227 


R 


Raciodnio 
clinico, 4 
diagnostico, 19 

Radia^ao, proctocolopatia induzida por, 353 
Radiografia simples do abdome, 101 
Radiologia 

analise radiologica 
do esofago, 98 
do estomago, 99 

avalia 9 ao radiologica do duodeno, 101 
enema opaco, 105 
estudo do trato digestorio alto, 96 
radiografia simples do abdome, 101 
tempo de transito colonico, 108 
transito intestinal, 102 
videodefecografia, 109 
videodeglutograma, 95 
Raspadores linguais, 386 
RAST (radioallergosorbent testing), 490 
Reflexo 

“de fechamento”, 242 
de tosse, 193 
inibitorio, 193 
retoanal, 192 
Refluxo(s) 

acido superimposto, 172 
“levemente acido”, 170 
“nao acido”, 165 

por impedancio-pHmetria esofagica, 172 


supraesofagico, 165 

Regiao anorretal, anatomia normal da, 144 

Regurgita^ao, 6,448 

Relaxamento, pressao integrada de, 155 

Repos^ao volemica, 966 

Resistencia a insulina, 558 

Resposta celular T -helper, diferencia 9 ao, 759 

Ressangramento 

achados endoscopicos e estimativa de, 327 
precoce, 333 
preven 9 ao, 342 
profilaxia de, 333 
Ressecabilidade, 1000 
Ressec9ao 

endoscopica de carcinoma precoce do coto gastrico, 662 
ileal, 276 

local, criterios para ampliar a indica 9 ao de, 661 

Ressonancia magnetica na avalia 9 ao das a^as 
intestinais, 137 

Retfculo endoplasmatico, estresse do, 760 
Reto, 240 
Retocele, 110, 311 
Retocolite ulcerativa, 108 
avalia 9 ao clfnica, 765 
diagnostico, 767 
tratamento clinico, 773-779 
Rigidez, 126 
Rosacea, 558 

s 


S. stercoralls, 1412 
Saburra lingual, 386 
Saciedade precoce, 5 
Sais biliares, 932,1016 
Salmonella, 288 
Sangramento 
anal, 797 

de origem obscura, 24 
digestivo, 16 

alto nao varicoso, 327 
gastrointestinal 

de origem indeterminada, 87 
obscuro, 37 

no intestino delgado, causas, 88 
profilaxia primaria de, 342 
Sangue oculto, 315 
Sarcoidose, 746 
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do trato gastrointestinal, manifesta^oes clinicas e 
diagnostico diferencial, 748 

Sarcoma de Kaposi, 1473,1475 
Schistosoma 

ciclo de vida, 1163 
guinensis , 1161 
haematobium , 1161 
intercalatum , 1161 
japonicum , 1161 
mansoni , 118,1161 
mekongi , 1161 
Second-look, 333 
Secre9ao 

acida gastrica, estudo da, 525 

cloridropeptica, testes para avalia^ao de estimulos cen- 
trais da, 527 

purulenta anorretal, 803 
Seda^ao, 24 

durante enteroscopia, 47 
Sensibilidade 

ao gluten nao celfaca, 735 
retal, 193 
Sepse, 1271 
Serotonina, 932 
Shigella , 288 
Sialogogos, 386 
Sifilis, 404 
Sigmoidocele, 110 
Simbiotico, 1366 

mecanismo de a 9 ao dos, 1364 
Sinal(is), 3 

abdominal de Giordono, 370 
da dupla estenose, 946 
de Blumer, 656 
de Mirizzi, 363 
de Murphy, 256 
“do solavanco”, 11 
e sintomas de alarmes, 519 
Smdrome(s) 

da boca ardente, 404 
da polipose hereditaria, 855 
de Cowden, 855 
de Peutz-Jeghers, 854 
de Cronkhire-Canada, 622 
de Gardner, 622, 853 

de imunodeficiencia adquirida, manifesta 9 oes digesti- 
vas, 1449 
de Lynch,854 


de ma abso^ao 

abordagem diagnostica, 278 
classifica 9 ao fisiopatologica, 273 
etiologia, 273 
exame(s) 

de imagem, 280 
endoscopicos, 281 
labor atoriais, 279 
tratamento, 281 
exame fisico, 279 
exames labor atoriais, 279 
historia, 279 
idoso, 277 
intestinal, 24 
testes nao invasivos, 280 
de Muir-Torre, 854 

de nauseas e da rumina 9 ao em adultos, criterios 
diagnostics, 523 

de Peutz-Jeghers, 88,104 
de Turcot, 853 

de Zollinger-Ellison, 103,1003 
do intestino irritavel, 261,1349 
HELLP, 364 

hepatopulmonar, 1251-1261 
hepatorrenal 

apresenta 9 ao clinica, 1233 
diagnostico, 1233 
patogenia, 1231 
preven 9 ao, 1238 
MEN 1,946 
metabolica, 557 
polipoides, 88 
Sintese hepatica, 1062 
Sintoma(s), 3 

de refluxo gastroesofagico, 24 
digestivos, 5 
pos-prandiais, 5 
Sistema(s) 

de cateter com transdutor em estado solido, 149 
de enteroscopia por capsula endoscopica, 697 
de perfusao, 149 
de suporte hepatico, 1247 
nervoso enterico, 286 
OLGA, 569 
salivar de Kleinberg, 380 
Sydney, 567,573 
Slip liver transplantation , 1313 
Smartpill, 529 
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Sodio, 234 
Soiling, 891 
Somatiza^o, 11 
Sonda 

com balao, 191 
com microtransdutores, 191 
com perfusao hidrica, 191 
de manometria anorretal, 191 
miniprobe, 50 
nasogastrica, 319 

orificios para estudo do EEI e do corpo esofagiano, 150 

Sondagem nasoenteral prolongada, complica 9 oes da, 
1389 

“Soro caseiro”, 220 
Staphylococcus , 288 
Streptococcus salivarius , 387 
Strongyloides stercoralis , 289 
Suburra lingual, 382 
Sulfato de bario, 97 

Supercrescimento bacteriano, 276,1371 
Suplementos dieteticos, toxicidade por, 1246 
Supositorio de glicerina, 308 

T 

Talidomida, 396, 788 
Tatuagem endoscopica, 848 
Tecnica(s) 

de bipart^ao hepatica, 1314 
de contrasta 9 ao do estomago pelo bario, 98 
de cultura por Imprint , 410 
de cultura salivar, 410 
de enteroscopia, 40 

de inse^ao de shunt transjugular intra-hepatico por- 
tossistemico, 342 

de progressao do endoscopio de duplo-balao, 44 
de retirada do endoscopio de balao unico, 46 
de trombectomia, 1310 
do duplo contraste de Wellin, 106 
Tegaserode, 638 
Tempo 

de transito 
colonico, 194 
estudo do, 307 
orocecal, 194 
Tenesmo, 13 

Teoria cloridropeptica + infecciosa, 598 
Terapia(s) 


biologica, 397 
de nutri 9 ao enteral, 1387 
de repos^ao hormonal, 901 
endoscopica com over-the-scope-clip, 332 
nutricional, diretrizes brasileiras de, 1379 
Teste(s) 

da rea 9 ao em cadeia da polimerase, 744 
de antigenos fecais, 548 
de BANA, 385 

de estimulo direto para as celulas parietais, 526 

de expulsao do balao, 194,307 

de Hollander, 527 

de urease, 549 

do desafio da cisteina, 385 

geneticos, 902 

organoleptico, 383, 384 

para avalia 9 ao de estimulos centrais da secre 9 ao 
cloridropeptica, 527 

provocativos, 527 
respiratorio(s), 547 
para esvaziamento gastrico, 529 
secretorios gastricos, indica 9 oes, 526 
sorologicos, 547 
Tiopurinas, 783 

TIPS ( shunt portossistemico intra-hepatico 
transjugular), 1171 

TNM, classifica 9 ao clinica, 424 
Tomografia 

computadorizada 

aplica 9 oes em gastroenterologia, 131 
com meio de contraste intravenoso, 134 
sem meio de contraste, 132 
por emissao de positrons, 705, 706 
Topografia pressorica esofagica de alta resolu 9 ao, 177 
Tosse, reflexo de, 193 
Toxicidade 

por plantas medicinais, 1146 
por suplementos dieteticos, 1146 
Toxina botulinica, 310 
inje 9 ao intrapilorica, 639 
Toxoplasma gondii, 1457 
Tra9ado 

do eletrogastrograma, 635 
manometrico, 482 
Transforma 9 ao cavernomatosa, 119 
Transito 

colonico, tempo de, 108 
intestinal, 102, 704 
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imagem radiologica, 694 
Transplante 

com figado bipartido, 1313 
de celulas-tronco, 789 
de figado 

aspectos cirurgicos, 1303 
intervivos, 1316 
hepatico, 1120,1170 
quando indicar, 1297 
na hepatite aguda grave, 1299 
Transportador de aminoacidos no enterocito, 230 
Traqueiza 9 ao do esofago, 491 
Trato digestorio alto, estudo do, 96 
Trealase, 220 
Treponema pallidum, 404 
Triagem, 1378 

Tricobezoar de intestino delgado, 688 
Triglicerides, digestao de, 223,225 
Tripeptideo, abso^ao de, 231 
Trombose 

completa de ramos portais, 119 
hemorroidaria, 912 
Tropheryma whippelii , 277 
Tuberculose intestinal, 739 

doen 9 a de Crohn, diagnostico diferencial, 740 
Tumor(es) 
benignos, 104 
carcinoide de apendice, 876 
carcinoide, 105, 710 
com obstru 9 ao intestinal, 270 
da papila de Vater, 59 
da vesicula biliar, 1027 

de colon responsavel pela obstru 9 ao intestinal, 266 

de esofago, classifica 9 ao, 507 

de Frantz, 943,1003 

de Krukenberg, 656 

de pancreas invadindo a veia porta, 58 

do apendice, 876 

do intestino delgado, 88, 701-715 

algoritmo diagnostico para investiga 9 ao em casos 
de suspeita de, 704 

classifica 9 ao, 702 
do pancreas, 997-1006 
do ter 9 o medio, 1045 
estromal(is), 712 

gastrointestinais, 671-679 
familiar, 672 
incidencia, 672 


muta 9 oes no, 672 
pequenos, 675 

recidiva, avalia 9 ao do risco para, 673 
sindromes tumorais associadas ao, 672 
tratamento, 675 
gastrointestinal, 623 
intradural produtor de mucina, 1003 
malignos, 104 

neuroendocrinos, 134, 622,1002 
de pancreas, 57 
primarios do figado, 1275 
solido pseudopapilar, 1003 


Ulcera(s), 103 
aftosa 
leve, 390 
maiores, 390 
menores, 390 
de Cameron, 610 
de ileo, 38 
de Sutton, 390 
duodenais, 101 

cicatrizada, 613, 616 
cronica reagudizada, 617 
em cicatriza 9 ao, 613 
esofagicas, 459,1454 
gastrica 

benignas e malignas, diferen 9 as endoscopicas, 615 
cicatrizada, 613, 616 
estudo histopatologico, 600 
em cicatriza 9 ao, 612 
gastroduodenal(is) 
aspectos 

clinicos, 593-607 
endoscopicos, 609-618 
etiologia, 599 
herpetiformes, 391 
“neuroticas”, 389 
peptica(s), 99 
ativa, 611 

classifica 9 ao das, 610 

do estomago, proposta de tratamento, 606 
perfurada, 259 

Ulcera 9 ao com sinal de sangramento, 768 
Ultrassom harmonico, 123 
Ultrassonografia 
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anorretal, 810 
de pancreas, 122 
do abdome superior, 113-129 
endorretal, 810 
endoscopica 
indica 9 oes, 49 
tipos de aparelhos, 49 
tridimensional dinamica, 195 
Urgencia evacuatoria, 891 
Urticaria cronica espontanea, 558 

v 

Variz(es), 88 
de esofago 

esclerose endoscopica de, 25 
ligadura elastica de, 25 
esofagogastrica, classifica 9 ao das, 337 
Vasodilata 9 ao arterial periferica, 1231 
Veia porta hipoplasica, 1316 
Venulas coletoras, 580 
Vesicula 
biliar, 119 
cancer, 952 
contraida, 120 

disturbios funcionais da, 930 
doen 9 as da, 952 
polipos, 1025 
tumores da, 1025 
em porcelana, 122 
Vetorgrafia, 194 
Vetorgrama, 194 
VHB (virus da hepatite B) 
cirrose hepatica pelo, 1088 
imuniza 9 ao contra o, 1088 
VHD (virus da hepatite D) 


prevalencia global do, 1105 
superinfec 9 ao, 1106 
Via(s) 

aereas captadas por capsula endoscopica, 92 
biliares, 119 

extra-hepaticas, tumores das, 1039-1047 
transtoracica, situa 9 oes de beneficio da, 511 
Vibrio cholerae , 288 

Videocirurgia no cancer gastrico, 666 
Videodefecografia, 109,195 
convencional, 245,246 
Videodeglutograma, 95 
Virus 

da imunodeficiencia humana, 1168 
hepatotropicos, 1071 
Visceras ocas, 135 
Vitaminas 

hidrossoluveis, 233 
lipossoluveis, 234 

Volumetria hepatica pre-operatoria, 1042 
Vomitos, 12 

w 

White spots, 1053 

x 

Xerostomia, 381 

Y 

Yersinia enterocolitica , 288 

z 

Zinco, 236 
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